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EDITORIAL

Lipoenxertia em pacientes com
cancer de mama: o ovo da serpente?

mbora a ideia de se transplantar tecido adiposo em cirurgias estéticas e reparadoras da
mama ndo seja recente, o preenchimento de defeitos e os refinamentos apés cirurgias
conservadoras e mastectomias com a lipoenxertia ainda tem gerado grandes controvérsias.

Como toda mudanca de paradigmas na drea médica, ela envolve, segundo os filésofos da
ciéncia, trés grandes momentos. O primeiro é o da comunicagio, que é quando uma nova técnica
¢ apresentada para a comunidade académica. Nesta fase existe uma resisténcia natural, por parte
dos profissionais, a aceitarem o novo. Até porque isto envolve uma mudanga nio apenas de pos-
tura frente a um problema, mas também a necessidade do aprendizado e, no caso de cirurgia, de
treinamento especifico na drea. Aqui o questionamento que se faz é: “devemos fazer?” ou entdo
“é de fato seguro para minhas pacientes?”.

Em um segundo momento, as dificuldades para sua incorporagio na pritica, ou seja, como
trazer o novo para dentro da nossa realidade individual, o “como fazer”. Estrutura fisica, equipa-
mentos ¢ disponibilidade de profissionais treinados, assim como a relagdo de custo-beneficio, sio
avaliados aqui. E, por tltimo, a consolidagao, quando ninguém mais questiona a necessidade ou
as suas indicagdes, e surge entdo o imperativo moral do “temos que fazer”, ou entao, em uma fase
mais avancada, que ¢ o “quando nio fazer” ou “quando nio indicar”. A cirurgia conservadora e
o linfonodo sentinela passaram por tudo isso.

Contudo, com a lipoenxertia a resisténcia inicial foi pouco presente quando ela foi apresentada,
até porque parecia légico que o enxerto autélogo de gordura lipoaspirada, que era descartado, seria
um excelente substituto para os defeitos decorrentes do tratamento oncoldgico na mama. A preo-
cupagio inicial com artefatos de imagem que pudessem mascarar a deteccdo de um cAncer de
mama logo provou ser pouco relevante, pois os achados eram menos significativos do que aqueles
encontrados nas técnicas tradicionais de mastoplastia, e a ressonincia magnética poderia solucionar
os casos mais dificeis. A lipoaspiracio, utilizando sobretudo a técnica de Coleman, nao era também
uma grande barreira, até porque as cAnulas e a centrifuga sio de ficil acesso e os custos nio sio
elevados. Assim, a sua introdugio na pratica foi relativamente precoce em muitos centros.

Mas, mesmo assim, com todas estas facilidades, ainda nao se consolidava e as dividas per-
sistiam. Em 2007, a Sociedade Francesa de Cirurgia Pldstica, devido 2 falta de evidéncias de
seguranca oncoldgica, se posicionou de maneira contrdria ao uso da lipoenxertia para corre¢io
dos defeitos em cirurgia conservadora. A Sociedade Americana de Cirurgia Pldstica também se
posicionou de maneira semelhante dois anos depois. Os motivos alegados foram que existiam
apenas séries pequenas de pacientes, com técnicas nio padronizadas e com seguimento irregular.
Com isso, nio seria possivel estabelecer as indica¢oes na prdtica da lipoenxertia para as pacientes
com cincer de mama.

Entretanto, nos ultimos anos foram publicados resultados de algumas séries com niimero
maior de pacientes e melhor seguimento. Porém, em sua maioria eram de estudos de coorte
retrospectiva, com problemas na selecio de pacientes e, dessa forma, ainda com baixo nivel
de evidéncia. O estudo com nivel de evidéncia mais elevado (2b), do Instituto Europeu de
Oncologia, demonstrou um risco maior de recidiva local no grupo de pacientes com neoplasia
intraepitelial. Entre as 59 pacientes do grupo lipoenxertia e neoplasia intraepitelial, 6 apresenta-
ram recidiva local versus 3 no grupo controle (p<0,02), com um seguimento superior a 60 meses.
Idade inferior a 50 anos, neoplasia de alto grau, ki67>14 e cirurgia conservadora foram outros
fatores de risco também encontrados, mas o tnico estatisticamente significativo foi o ki67. Nao
foram reportadas metdstases, nem um aumento na incidéncia de cAncer na mama contralateral,
sugerindo talvez um efeito local, mais do que sistémico. Nas pacientes com tumores invasivos,
e mesmo naquelas com tumores com comportamento bioldgico mais agressivo, nao surgiram
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evidéncias de riscos sistémicos ou locais com o uso desta técnica. Vicios de selecio, contudo,
podem estar por detrds de destes resultados. Porém, para alguns, ji pode representar o ovo da
serpente. Até porque j4 existem estudos em animais demonstrando riscos locais e sistémicos do
ponto de vista oncoldgico.

O que estd claro ¢ que existe uma populagao ativa de células-tronco mesenquimais no li-
poaspirado, e que esta representa menos de 5% da populagdo celular. Ela é, pelo menos em
parte, a responsdvel por efeitos pardcrinos, e que envolvem neoangiogénese, aumento nos fatores
de crescimento locais, redugao da apoptose e efeitos inflamatérios e quimiotdticos locais. Estes
estimulam a modula¢io da matriz extracelular, bem como a uma ativagio das células-tronco na
zona receptora. Tudo isto somado, além de ser importante para a reparagio local, poderia ter
alguma interferéncia na biologia tumoral e no potencial de recidiva.

O fato ¢ que os resultados até agora continuam inconclusivos ¢ sdo necessdrios estudos contro-
lados, com niimero maior de pacientes e com seguimento de longo prazo. Até o momento existem
mais de 2000 pacientes com seus resultados documentados em estudos europeus e americanos, mas
em séries que apresentam diversas limitages. Além disso, futuros estudos translacionais também
podem melhorar a compreensio dos efeitos locais e sistémicos com esta técnica. Até 4, pelo menos
o grupo de pacientes com neoplasia intraepitelial deve ser alertado destes resultados preliminares
que foram apresentados em uma Unica série na literatura, antes de decidir passar por um procedi-
mento reparador com enxerto autélogo de gordura.

O ovo, contudo, ainda continua fosco, sem que possamos saber com precisio se o que temos
¢ a maior revolugdo na reconstrugio mamdria dos tltimos 10 anos, ou se realmente estamos
cultivando, aos poucos, a serpente das recidivas para algumas pacientes.

Cicero Urban
Mastologista na Unidade de Mama do Hospital Nossa Senhora das Gragas Professor de Bioética e
Metodologia Cientifica no Curso de Medicina e na Pés-Graduagio da Universidade Positivo em Curitiba
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Niveis séricos de vitamina D e cancer de
mama no climatério: um estudo caso-controle

Plasma Levels of vitamin D and the breast cancer
auring the climacteric: a case-control study

Melissa Quirino Souza e Silva', Viviane Ferreira Esteves?, Laura Zaiden e Ferreira Pinto®, Arnaldo
Cézar Couto?, Claudia Cardoso Netto®, Roberto Vieira®, Lizanka Paola Figueiredo Marinheiro’

RESUMO

Objetivo: Avaliar a associagdo entre os niveis séricos de 25-hidroxivitamina D (25 OHD) ¢ o
cAncer de mama no climatério. Métodos: Trata-se de um estudo do tipo caso-controle com
mulheres de 45 a 70 anos atendidas nos ambulatdrios de Mastologia ¢ Ginecologia geral do
Hospital Materno-Infantil Fernandes Figueira, localizado no municipio do Rio de Janeiro. Fo-
ram selecionados 39 casos incidentes de cincer de mama e 60 controles. As participantes foram
submetidas 2 entrevista para o preenchimento de um questiondrio estruturado e, em seguida, foi
realizada a coleta de sangue para a dosagem de 25 OHD. Resultados: Foi observada uma preva-
léncia de 80,8% de hipovitaminose D (<30 ng/mL) entre as participantes do estudo. Em relagao
A estimativa de risco para carcinoma mamdrio, o grupo com niveis suficientes de 25 OHD nao
apresentou diferenca com significAncia estatistica do grupo com hipovitaminose D. Porém, na
andlise das estimativas de risco conforme o status menopausal, houve menor chance de exposigao
e desenvolvimento de cincer de mama nas mulheres pés-menopausadas com niveis suficientes
de 25 OHD (OR 0,53; 1C95% 0,12-2,41) do que nas mulheres na pré-menopausa com niveis
normais de vitamina D (OR 0,97; 1C95% 0,13-8,35) quando comparadas ao grupo com hipo-
vitaminose D. Conclusao: Os resultados desse estudo sugerem que a hipovitaminose D entre
mulheres pés-menopausadas seja um fator de risco para o cincer de mama durante o climatério.
Todavia, ainda sio necessdrios mais estudos que também confirmem essa associagao.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the association between the plasma levels of 25-hydroxyvitamin D and the
breast cancer in the climacteric. Methods: It is a kind of case-control study with women between 45
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until 70 years old attended in clinics of mastology and ginecology of the maternal-infantile hospital
Fernandes Figueira, localized in Rio de Janeiro city. Thirdy-nine incident cases of breast cancer
and 60 controls were selected. The participants were submitted to an interview for filling out of
a structured questionnaire and forthwith it was made the swab blood for the dosage of 25 OHD.
Results: A prevalence of 80.8% of vitamin D deficiency (<30 ng/mL) was spotted among the partici-
pants of the study. In relation to the estimate of risk for breast cancer, the group with sufficient levels of
25 OHD did not present difference with significance statistic of the group with vitamin D deficiency.
Nevertheless, during the analysis of the estimate of risk according to menopausal status, there were less
chance of exposition and development of the breast cancer in postmenopaused women with sufficient
levels of 25 OHD (OR 0.53; 95%CI 0.12-2.41) than the premenopaused women with normal levels
of vitamin D (OR 0.97; 95%CI 0.13—8.35) when compared to the group with vitamin D deficiency.
Conclusion: The results of this study suggests that the vitamin D deficiency among postmenopaused
women is a factor of risk for the breast cancer during the climacteric. However, more studies are still

Introducao

O cancer de mama ¢ o segundo tipo de neoplasia maligna mais
frequente no mundo e o de maior incidéncia entre as mulheres'.
A maior parte dos casos tem cardter esporddico ¢ dessa forma, as-
pectos nutricionais e de estilo de vida vém ocupando posicio de
destaque nas pesquisas sobre a etiologia da doenga. Embora com
resultados conflitantes, alguns estudos sugerem que a vitamina
D estaria envolvida na génese do carcinoma mamdrio’.

Altos niveis séricos de vitamina D estariam associados com
uma diminui¢do no risco de cincer de mama?. Mohr et al.
avaliaram individuos de 175 paises e observaram menores ta-
xas dessa neoplasia nas localidades mais proximas da linha do
Equador, onde hd maior grau de insolagio ¢, portanto, maior
producio de vitamina D através da pele’. As mulheres com
dieta mais rica em vitamina D e cdlcio ou que recebem suple-
mentagdo desses elementos também teriam redugio no risco
de cAncer de mama e cincer em geral®’. Atualmente, a hipo-
vitaminose D pode ser observada em vérios locais no Brasil e
no mundo. A prevaléncia da deficiéncia dessa vitamina varia
bastante e os locais com maior latitude ou com clima predo-
minantemente frio geralmente possuem as maiores taxas da
doenga®. Um estudo com 600 homens e 634 mulheres cau-
casianos acima dos 65 anos apresentou prevaléncia de 81,6%
de hipovitaminose D°. Todavia, a hipovitaminose D também
tem sido observada em paises de clima tropical. Malhotra et al.
observaram niveis insuficientes de 25 OHD em 100% de uma
amostra de mulheres no menacme residentes na India'. No
Brasil, um trabalho com mulheres menopausadas, portadoras
de desgaste 6sseo e residentes no municipio do Rio de Janeiro
registrou hipovitaminose D em 66,9% das participantes'.

Embora alguns vegetais ¢ alimentos de origem animal se-
jam fontes de vitamina D, é na epiderme exposta a radiacdo ul-
travioleta que a maior quantidade dessa vitamina é produzida.
O processo de absor¢io e ativagio da vitamina D envolve varios
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necessary to confirm this association.

drgaos, como intestino, figado e rins. Outros sitios como as
células endoteliais, mamas, pancreas, glandulas paratireoides,
placenta e préstata possuem receptores de vitamina D e tam-
bém sdo capazes de ativd-la'. Intensidade da exposicao solar,
medicagoes, comorbidades hepdticas e/ou renais e a deficiéncia
de estrogénio sio fatores capazes de alterar a sintese e a ativa-
¢do da vitamina D". A idade avangada e a consequente atrofia
cutdnea também alteram a produc¢do de vitamina D, justifi-
cando a maior prevaléncia da hipovitaminose D nos idosos™.

A presenga de receptores de vitamina D em mdltiplos 6rgaos
associada ao seu mecanismo de agdo, que envolve transcri¢io
génica e sintese de proteinas, tem embasado um ndmero cres-
cente de publicacdes. Algumas pesquisas apontam a presenca
de uma associacio de risco entre a deficiéncia dessa vitamina e
o desenvolvimento de comorbidades como neoplasias, esclerose
multipla, diabetes, hipertensio arterial, aterosclerose ¢ maior
susceptibilidade a infecgoes microbianas®.

Além de atuar na homeostase 6ssea, regulando a absorcio
intestinal de cdlcio e fdsforo, a vitamina D age no epitélio
mamadrio normal controlando o crescimento e a ramificagio
dos ductos mamdrios, além da diferencia¢io da célula ma-
mdria na gestacio e lactagio. Também possui efeitos anti-
carcinogénicos tais como: bloqueio da progressao do ciclo de
crescimento celular neopldsico nos estdgios GO/GI; estimu-
lo da diferenciagdo celular e indu¢io da apoptose de células
cancerigenas. Essas acoes estio diretamente relacionadas a
expressdo de genes que regulam o ciclo celular’®. A vitamina
D atuaria na modula¢do da transcricio desses genes que co-
dificam proteinas reguladoras da multiplicacdo celular, como
os genes supressores de tumor p21 e p27 e os proto-oncogenes
c-fos e c-myc'®. Dessa forma, acredita-se que polimorfismos
do receptor de vitamina D estejam associados ao desenvolvi-
mento do carcinoma mamdrio.

Com o objetivo de se aprofundar na andlise dos fatores de
risco do cAncer de mama, o presente estudo buscou avaliar



a associagdo entre os niveis séricos de 25-hidroxivitamina D
(250HD) e o ciancer de mama no climatério.

Metodologia

Foi desenvolvido um estudo do tipo caso-controle com mu-
lheres no climatério atendidas nos ambulatérios de Mastologia
e Ginecologia Geral do Instituto Fernandes Figueira da
Fundagio Oswaldo Cruz (IFF/FIOCRUZ) no periodo de abril
de 2011 a fevereiro de 2012.

Participaram do estudo 99 mulheres com idades entre 45 e
70 anos, sendo 39 casos e 60 controles. A inclusio de mulheres
acima dos 60 anos de idade baseou-se na defini¢ao de climaté-
rio proposta pelas Sociedades Internacional e Norte Americana
de Menopausa'®. Considerou-se como caso, as mulheres com
comprovagido histopatoldgica de neoplasia mamdria maligna
que nio haviam recebido qualquer tipo de tratamento até o
momento do recrutamento para a pesquisa. Os controles fo-
ram mulheres atendidas no mesmo periodo de tempo em que
foram recrutados os casos, porém, com investigagio clinica, la-
boratorial e radioldgica negativas para neoplasias. As mulheres
com histéria pregressa de neoplasia maligna, as portadoras de
morbidades que pudessem dificultar a realizagao da entrevista
e as que estavam em uso de suplemento contendo vitamina D
foram excluidas do estudo.

Todas as participantes assinaram o termo de consentimen-
to livre esclarecido (TCLE) e foram submetidas & entrevista
para preenchimento de questiondrio estruturado contendo in-
formacées socioecondmicas e clinicas de interesse. No caso das
mulheres portadoras de carcinoma mamdrio, também foram
obtidas informacoes do prontudrio médico tais como: tipo his-
topatoldgico, estadiamento e szrus do receptor de estrogénio
(RE) e receptor de progesterona (RP).

A coleta de sangue para a dosagem de 25 OHD foi reali-
zada por téenicos do laboratério do IFF/FIOCRUZ. O ma-
terial coletado foi armazenado e posteriormente enviado para
andlise no laboratério Sérgio Franco — DASA/Diagnéstico da
América, R]. A dosagem de 25 OHD foi realizada pelo mé-
todo de Imunoensaio por Quimioluminescéncia, utilizando
o kit 25-OH Vitamin D, com coeficientes de variacio intra
e interensaio de 0,5 a 1,5% e 2,6 a 4,6% respectivamente.
Foram utilizados como valores de referéncia para vitamina D
os recomendados pela International Osteaporosis Foundation
(IOF): suficiéncia — os niveis de 25 OHD maiores que 30; in-
suficiéncia — os valores entre 21 e 29 e deficiéncia - os resultados
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inferiores a 20 ng/mL". Consideramos como hipovitaminose
D os valores inferiores a 30 ng/mL.

A diferenca entre as proporg¢ées da distribuigdo de frequén-
cias das varidveis de interesse em casos e controles foi calculada
utilizando o teste de qui-quadrado e o teste exato de Fisher
(two-sided). A estratégia de modelagem para avaliar a possivel
associa¢do entre a exposicdo de interesse e o desenvolvimento de
cancer de mama foi realizada pela regressao logistica nio con-
dicional, sendo obtidas razdes de chance ajustadas por varidveis
selecionadas e seus respectivos intervalos de confianca pelo uso
do software Statistical Package for Social Science — (SPSS 15.0).

O estudo foi registrado na vice-diretoria de pesquisa do
IFF/FIOCRUZ sob o n® 1060/Dpq/2010 e aprovado pela
Comissio de Etica e Pesquisa da mesma instituicio em 30 de
marco de 2011 (n° cadastro FR404919).

Resultados

Participaram do estudo 99 mulheres, sendo 39 casos ¢ 60
controles. Ndo foram observadas diferencas significativas
envolvendo os dados sécio-demogréficos ¢ clinicos dos dois
grupos (considerando-se p<0,05). A maior parte, 46,2% dos
casos e 53,3% dos controles, encontrava-se na faixa de 50
a 59 anos; ndo completou o ensino médio (61,5 ¢ 48,3%),
era casada (46,2 e 53,3%), residia em 4rea urbana (84,6 e
95%), jd utilizou contraceptivos orais (74,4 € 75%), nunca fez
terapia de reposi¢do hormonal (82,1 e 72,2%), j& havia engra-
vidado ao menos uma vez (97,4 ¢ 90%) e amamentado seus
filhos (79,5 e 83%, respectivamente). No quesito cor de pele,
em ambos os grupos a maioria das participantes era branca
(43,6 e 38,3%) ou parda (43,6% dos casos e 38,3% dos con-
troles, respectivamente). Quanto ao uso de tabaco, o grupo
dos casos apresentou maior nimero de mulheres fumantes
(61,5%) que os controles (46,7%). Mais da metade de ambos
0s grupos encontrava-se na pds-menopausa (66,6% dos ca-
sos e 68,3% dos controles).

A anilise descritiva dos casos de cAncer de mama mostrou
que a maijor parte das mulheres tinha tumores invasores do
tipo carcinoma ductal infiltrante (59%), no estddio I (46,2%) e
com RE (61,5%) e RP (56,4%) positivos.

Foi observada uma prevaléncia de 80,8% de hipovitamino-
se D (<30 ng/mL). Apenas 19,2% das 99 mulheres do estudo
apresentaram niveis séricos suficientes ou normais de 25 OHD
(>30 ng/mL). Os valores das dosagens de 25 OHD foram bas-
tante semelhantes em ambos os grupos (Tabela 1).

Tabela 1. Média, desvio-padrio e mediana segundo valores de 25 hidroxivitamina D, Rio de Janeiro, RJ, 2012

Vitamina D (ng/mL) Minimo Midximo
Casos (39) 11,8 41,8
Controles (60) 11,3 42,0

Média Desvio-padrao Mediana
24,7 6,6 22,8
24,1 6,4 224
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Em relacio & estimativa de risco, odds ratio (OR), para car-
cinoma mamdrio, o grupo com niveis suficientes de 25 OHD
nio apresentou diferenca com significAncia estatistica do grupo
com hipovitaminose D (Tabela 2).

Analisando as estimativas de risco conforme o stztus meno-
pausal, houve menor chance de exposigio ¢ desenvolvimento
de cincer de mama nas mulheres pés-menopausadas com ni-
veis suficientes de 25 OHD (OR 0,53; IC95% 0,12-2,41) do
que nas mulheres na pré-menopausa com niveis normais de
vitamina D (OR 0,97; IC95% 0,13-8,35) quando comparadas
ao grupo com hipovitaminose D (Tabela 3).

Discussao

Observou-se alta propor¢ao de mulheres, principalmente na
pds-menopausa, com niveis inadequados de vitamina D. Mais
de 80% das participantes apresentou niveis de 25 OHD infe-
riores a0 limite minimo recomendado de 30 ng/mL. Alguns
estudos brasileiros também encontraram resultados seme-
lhantes, porém com menor prevaléncia de hipovitaminose D.
Saraiva et al. observaram deficiéncia de 25 OHD superior a
40% em amostra de idosos, de ambos os sexos, residentes na
cidade de Sao Paulo®. Outro trabalho que envolveu somente
mulheres na pds-menopausa encontrou deficiéncia de vitamina
D em 24% delas*'. Estudo conduzido na capital mineira com
homens e mulheres dos 14 aos 91 anos também demonstrou
24% de niveis insuficientes de vitamina D*. Embora o Rio
de Janeiro tenha alto grau de insolagio durante todo o ano,
a maior parte dessa pesquisa transcorreu durante o periodo

Tabela 2. Niveis séricos de vitamina D e cancer de mama, Rio de Janeiro, RJ, 2012

de outono ¢ inverno, o que poderia justificar a alta prevalén-
cia de hipovitaminose D entre os casos e os controles. Apesar
da maior radiagio solar observada nos locais mais préximos da
linha do Equador, Binkley et al. tiveram 51% de prevaléncia
de hipovitaminose D em pesquisa realizada com adultos jo-
vens de Honolulu no Hawaii?*. Por outro lado, fatores como
idade mais avancada ¢ uso de protetor solar também podem
ter influenciado a alta propor¢io de hipovitaminose D encon-
trada no presente estudo. J4 se sabe que a atrofia cutdnea, mais
expressiva a partir do inicio do climatério e com o evento da
menopausa, bem como o uso de barreiras cutineas, como ves-
timentas ¢ protetores solares, sdo capazes de diminuir a sintese
de 25 OHD pela pele'**.

A hipétese de que a hipovitaminose D esteja associada
com o maior risco de desenvolvimento de cAncer vem sendo
testada através de vdrios estudos realizados em diversos pai-
ses. A relagio inversa entre os baixos niveis de vitamina D e o
cAncer colorretal parece jd estar bem estabelecida na literatura.
Porém, ainda nio existe um consenso em relacio ao cincer de
mama®. H4 uma grande dificuldade na avaliacio dos estudos
pela variada metodologia empregada na avaliacio do szarus da
vitamina D nos individuos. Sabe-se que a 25 OHD ¢ a princi-
pal forma circulante da vitamina D ¢ que a sua dosagem sérica
constitui a melhor maneira de se avaliar a concentragio desse
horménio no organismo. A dosagem do calcitriol ou 1,25 hi-
droxivitamina D (1,25 OHD), principal metabdlito ativo da
25 OHD, nao ¢ aconselhada porque seus niveis plasmdticos
sdo cerca de cem vezes menores que o de 25 OHD e costumam
ficar estdveis mesmo na vigéncia do hiperparatiroidismo secun-
ddrio. Além disso, sua meia vida é menor, cerca de seis horas,

Niveis séricos de Casos Controles OR Bruta OR ajustada*
Vitamina D (n=39), (%) (n=60), (%) (1C95%) (1C95%)
Hipovitaminose

(0229 ng/mL) 31 (79.5) 49 (81,7) 1,00 1,00
Suficiéncia 8 (20,5) 11 (18,3) 1,15 (0,42-3,17) 0,98 (0,30—3,24)

(30 a 100 ng/mL)

*Ajustada por idade, cor da pele, escolaridade, uso de contraceptivos, reposi¢io hormonal, tabagismo, menopausa, gravidez e lactagao. OR: odds ratio; IC95%:

intervalo de confianga de 95%.

Tabela 3. Niveis séricos de vitamina D e cancer de mama, Rio de Janeiro, RJ, 2012

Pré-menopausa

Pés-menopausa

Niveis séricos de (n=31) (n=68)

Vitamina D Casos Controles OR Bruta OR ajustada* Casos Controles OR Bruta  OR ajustada**
(n=12), (%) (n=19), (%) ICI5% IC95% (n=27), (%) (n=41), (%) IC95% IC95%

Hipovitaminose

(até 29 ng/rml) 9 (75,0) 15 (78,9) 1,00 22 (81,5) 34 (82,9) 1,00 1,00

Suficiéncia 1,12 0,97 1,10

(302100 ng/m) > 20 ACLD (o076 03-835) 0 U8 TURD g 5075 gy 053 (012-241)

*Ajustada por idade, cor da pele, escolaridade, uso de contraceptivos, tabagismo, gravidez e lactagao.
**Ajustada por idade, cor da pele, escolaridade, uso de contraceptivos, reposicao hormonal, tabagismo, gravidez e lactagao. OR: odds ratio; 1C95%: intervalo

de confianca de 95%.
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enquanto a de 25 OHD ¢ de duas a trés semanas'“?*. Ainda
assim, Janowsky et al. documentaram um efeito protetor da
1,25 OHD contra o carcinoma mamario em mulheres bran-
cas. No entanto, metanilise recente que analisou quatro outros
estudos ndo comprovou tal associagio, possivelmente pelo fato
da mensuracio de 1,25 OHD nio ser um bom indicador do
status de vitamina D*¥.

Quanto a possivel associagio entre niveis inadequados de
25 OHD e cincer de mama, é importante destacar que a maior
parte das publicagoes é composta por trabalhos que foram rea-
lizados somente com mulheres na pds-menopausa. Poucas pes-
quisas envolveram mulheres na pré e pds-menopausa como o
presente estudo. Uma importante coorte americana conhecida
como Women’s Health Initiative analisou como desfechos se-
cunddrios a prevencio de fraturas, a associacdo entre os niveis
basais de 25 OHD e a suplementagio de cdlcio e vitamina D
com o desenvolvimento de cincer colorretal e de mama em
mulheres na pdés-menopausa. Tanto a suplementacio quan-
to os baixos niveis de 25 OHD nao apresentaram associagio
com o risco de cAncer de mama®. Outra coorte de mulheres
na pés-menopausa também encontrou resultados semelhantes
tanto para a 25 OHD quanto para a 1,25 OHD”. De forma
semelhante a esta pesquisa, Bertone-Johnson et al. realizaram
estudo de caso-controle aninhado numa grande coorte de en-
fermeiras americanas na pré e pés-menopausa. E embora te-
nham observado que altos niveis de 25 OHD e 1,25 OHD
estiveram associados a um menor risco de cAncer de mama, os
resultados obtidos também néo foram estatisticamente signifi-
cativos®. Por outro lado, outros estudos de caso-controle apon-
taram diminuicdo do risco de cAncer significativa comparando
mulheres com niveis adequados e inadequados de vitamina D.
Em dois trabalhos, os autores observaram que a diminuicao do
risco de cAncer foi concentragdo de vitamina D — dependente,
ou seja, diferentes niveis de 25 OHD promoveram diferentes
graus de protecdo contra o cincer de mama. E em conformi-
dade com os resultados encontrados no presente estudo, essa
reducio de risco restringiu-se somente 4s mulheres na pés-me-
nopausa®*?. Abbas et al. também registraram resultado seme-
lhante, porém somente em mulheres na pré-menopausa, com
redugio de até 55% no risco da doenga naquelas com valores de
25 OHD superiores a 60 nmol/mL ou 40 ng/mL*.

A inconsisténcia dos resultados desse trabalho certamente
se deve a sua principal limitagao, que foi o reduzido nimero
de participantes. Em consequéncia disso, destaca-se o peque-
no numero de mulheres pré-menopausadas com relato de uso
de terapia de reposicio hormonal que acabou inviabilizando
a ajuste da OR por essa varidvel nesse grupo de mulheres.
E, portanto, possivel que o tamanho amostral desse estudo te-
nha influenciado os seus resultados. Talvez diante de um maior
nimero de participantes, os resultados pudessem ter sido mais
significativos e ndo restritivos as mulheres na pés-menopausa
com niveis suficientes de vitamina D.

Niveis séricos de vitamina D e cancer de mama no climatério: um estudo caso-controle

Esse estudo mostrou, ainda que de forma pouco consis-
tente, mas reforcando os resultados encontrados em outros
trabalhos, a presenca de associagio entre niveis suficientes
de 25 OHD na pds-menopausa e a menor chance de cin-
cer de mama no climatério. Os resultados obtidos sugerem
que a hipovitaminose D entre mulheres pds-menopausadas
seja um fator de risco para o cincer de mama durante o cli-
matério. Todavia, ainda sio necessirios mais estudos que
também confirmem essa associagio.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a taxa de positividade do HER2 em pacientes com cAncer de mama atendidas no
Hospital Universitdrio de Brasilia (HUB) e verificar se o tipo de bidpsia influencia no resultado da
imunohistoquimica. Métodos: Estudo analitico, retrospectivo e descritivo, para o qual foram cole-
tados dados de pacientes atendidas no periodo compreendido entre janeiro de 2009 a dezembro de
2010, sendo os critérios de inclusdo: carcinoma infiltrante de mama, sexo feminino e anatomopatolé-
gico realizado no HUB. Foi feita uma planilha com os resultados do HER2 da imunohistoquimica e
o tipo de bidpsia realizada. Os dados foram analisados pelo teste de diferenca de 2. Resultados: Fo-
ram incluidas no estudo 134 pacientes. Dessa amostra, obteve-se uma frequéncia de positividade
para o HER2 de 13,43%, de negatividade de 82,84% e de inconclusivo (2+) de 3,73%. A bidpsia
feita por core biopsy teve uma tendéncia a positividade (desvio 1,32), setor & negatividade (desvio -2,29)
e por mastectomia foi indiferente (desvio 0,97). Conclusdes: Baseando-se nesse resultado, o melhor
tipo de bi6psia para se realizar a imunohistoquimica é a core biopsy. A taxa de positividade do HER2
estd abaixo da literatura. Por isso, sugerimos que o material enviado para imunohistoquimica deva ser
criteriosamente preparado desde a coleta. Dessa forma, muito provavelmente, serao obtidos resulta-
dos, com tumores que superexpressam o HER2, mais préximos da literatura.

ABSTRACT

Purpose: To assess the rate of HER2 positivity in patients with breast cancer at Brasilia’s University
Hospital (HUB) and to verify if the type of biopsy influences the outcome of immunohistochemistry.
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Methods: Observational, retrospective and descriptive study. The data were collected from patients
treated from January 2009 to December 2010 and the selection criteria were: female patients with
invasive breast cancer and with histopathological diagnosis carried out ar HUB. A spreadsheet was
made with the results of HER2 immunohistochemistry and the type of biopsy realized. Data were ana-
lyzed by ¢ difference test. Results: The study included 134 patients. In this sample, it was observed
13.43% of HER? positivity frequency, 82.84% of negative and 3.73% was inconclusive (2+). Biopsy
done by core biopsy had a tendency to positivity (1.32 deviation), by sector to negativity (-2.29 devia-
tion) and lumpectomy was indifferent (0.97 deviation). Conclusions: Based on this result, the best
type of biopsy to perform immunohistochemistry is a core biopsy. The rate of HER2 positivity is below
the literature. Therefore, we suggest that the material sent for immunohistochemistry should be care-
[fully prepared from the collection. Thus, very probably, results will be obtained, with tumors that

Introducao

O céncer de mama ¢ uma das neoplasias humanas mais co-
muns, correspondendo a 25% dos cAnceres em mulheres e com
grande impacto na morbidade e mortalidade feminina em todo
o mundo™. O principal desafio em pacientes com cancer de
mama ¢ a melhor forma de avaliar essas pacientes ¢ predizer
a repercussdo clinica da doenga para que o tratamento mais
apropriado possa vir a ser utilizado®.

O receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano
(HER2) ¢ um importante fator progndstico e preditivo no cin-
cer de mama’. Esse valor prognéstico do oncogene HER2 foi
descrito pela primeira vez em 1987¢. O HER2 é um membro
da familia dos fatores de crescimento epidérmico, estd locali-
zado no cromossomo 17q12 e codifica um produto proteico
de 185 kDa, um receptor transmembrana com atividade de
tirosina-quinase’.

A avaliacdo da agressividade bioldgica das células tumorais
pode ser usada como fator prognéstico®. O HER?2 estd associa-
do & maior agressividade da doenga, pior progndstico, menor
sobrevida livre de doenga, rdpido crescimento tumoral, aumen-
to do risco de recorréncia apés cirurgia, resisténcia a terapia
hormonal e pouca resposta & quimioterapia convencional*”®.

A amplificacdo do gene HER2 ou a superexpressio da
proteina do HER2 ¢ detectada em aproximadamente 20%
dos carcinomas de mama'“, tendo variagbes descritas na li-
teratura de 15 a 30%”"°. Evidéncias experimentais tém mos-
trado que a amplificagio do HER2 é um fator precoce para a
tumorigénese mamdria, destacando o HER2 como um alvo
para tratamento''.

O resultado do HER2 tem sido usado para determinar
quais pacientes com tumores primdrios provavelmente respon-
deriam ao trastuzumab, um anticorpo monoclonal direciona-
do ao HER2% O trastuzumab tem sido utilizado tanto para
melhorar a resposta clinica da doen¢a metastdtica quanto no
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overexpress HER2, closer to the literature.

tratamento adjuvante nas pacientes com cincer de mama in-
vasivo e com HER2+, como terapia adjuvante combinado ou
ap6s a quimioterapia®'?.

O mecanismo de acdo do trastuzumab ainda é incerto.
Existe um trabalho de revisio sistemdtica, com nivel de evi-
déncia 2A", defendendo a a¢io do trastuzumab na regulagio
ou na inibi¢ao da transmissio do HER2. Além disso, mostra
o trastuzumab com agdo antiangiogénica, inibi¢io da divisio
proteica e indugio da toxicidade celular dependente de anticor-
po contra as células tumorais'.

A positividade do HER2 determina a indicagdo da tera-
pia alvo com o trastuzumab. Por isso, é importante o uso de
métodos simples, precisos, amplamente aplicdveis e reprodu-
tiveis para rastrear tumores com amplificacdo e/ou superex-
pressdo deste gene®. Dois métodos sio normalmente usados
e recomendados: fluorescent in situ hybridization (FISH), um
método quantitativo para detecgio de genes amplificados, ¢
a andlise imunohistoquimica (IHQ) para a detec¢io de ex-
pressdo proteica'®.

A THQ ¢ oferecida na maioria dos laboratérios, ¢ embora
seja relativamente barata e de fécil execugio, ¢ susceptivel a
variagdes na fixagdo e processamento dos tecidos. Além disso,
a IHQ tem limitagoes tanto na variabilidade da especificidade
e sensibilidade dos anticorpos, quanto na subjetividade da in-
terpretagdo dos resultados. Estes problemas so resolvidos pelo
método FISH, que apesar do alto custo é um método quantita-
tivo e permite uma melhor andlise dos dados”'®.

A Sociedade Americana de Oncologistas ¢ o Colégio de
Patologistas Americanos recomendam que, no teste do HER2,
as categorias devam ser claramente definidas como positivo
(IHQ 3+), inconclusivo (IHQ 2+) e negativo (IHQ 0/1+). A ca-
tegoria inconclusiva (2+) gera confusio quanto ao tratamento
com trastuzumab, portanto requer a adi¢ao do teste de FISH".

A importincia do HER2 como marcador progndstico,
preditivo e terapéutico no cincer de mama invasivo é bem



reconhecida e, portanto, é fundamental uma avaliagio acurada
da presenca do HER2. Os objetivos do presente estudo foram
verificar a taxa de positividade do HER2 nas pacientes com
diagnéstico de cAncer de mama no Hospital Universitdrio de
Brasilia, compara-la com a descrita na literatura e analisar se o
tipo de biépsia influencia no resultado da imunohistoquimica.

Métodos

Trata-se de um estudo analitico, retrospectivo e descritivo,
para o qual foram coletados dados de pacientes atendidas no
servico de Mastologia do Hospital Universitdrio de Brasilia
(HUB), com diagndstico de cincer de mama, no periodo
compreendido entre janeiro de 2009 a dezembro de 2010. Na
imunohistoquimica, foram analisados o resultado do HER2 e
o tipo de bidpsia realizada. Cada paciente teve o teste HER2
analisado uma Gnica vez, sendo a imunohistoquimica feita so-
mente em um tipo de bidpsia.

Foram considerados como critério de inclusio sexo femi-
nino, anatomopatoldgico realizado no HUB e diagndstico
histopatoldgico de carcinoma infiltrante. Foram excluidas as
pacientes com carcinoma iz situ, com dados de imunohisto-
quimica insuficientes ou que nao se enquadrassem nos critérios
de inclusio.

Amostra

A amostra foi composta por 134 bidpsias de pacientes que
realizaram imunohistoquimica apds o diagndstico de carci-
noma mamario.
Os exames executados foram feitos a partir de trés tipos de bidpsia:
1. Core biopsy (bi6psia realizada por agulha grossa, calibre 14G).
2. Setor, néddulo, quadrante, bidpsia incisional ou excisional
(aproximadamente 2 a 10 cm).
3. Mastectomia.

Hipoteses

A hipdtese em questio visou testar, conforme os resultados da
amostra, a existéncia de diferencas estatisticamente significati-
vas das proporgoes de positividade dos tipos de procedimentos
de bi6psia. Portanto, pretendeu-se concluir sobre a taxa de po-
sitividade desse exame, HER2, ¢ conferir se o tipo de bidpsia
1, 2 e 3 alteraria o resultado.

A imunohistoquimica realizada no Servico de Anatomia
Patolégica do HUB utiliza como método de coloracio a
LSAB (Estreptavidina/Biotina). Os resultados do exame de
HER2 podem ser considerados, independentemente do tipo
de bi6psia, como: positivo (3+), negativo (1+) e inconclusivo ou
indeterminado (2+). Os simbolos (+) sio para resultados po-
sitivos, (-) resultados negativos e (2+) inconclusivos. Foi feita
a tentativa de se fazer o FISH nas pacientes com teste HER2

Biopsia mamaria x HER2

inconclusivo (2+), mas com alguns resultados insatisfatdrios e
como ndo foi possivel realizar em todas as pacientes, nao houve
mudanga no resultado.

No experimento, apurou-se a eficdcia dos diferentes tipos
de bidpsia para o diagnéstico: 1, 2 e 3 como descritos ante-
riormente. Foi elaborado um banco de dados utilizando-se
uma planilha do programa Excel para Windows®. As pacien-
tes foram identificadas pelo nimero do prontudrio e os dados
analisados pelo teste de diferenca do %*?°, com a intengio de
se comparar as frequéncias esperadas de resultados positivos,
negativos ou inconclusivos, com os tipos de biépsias. Era espe-
rado que os resultados, proporcionalmente & quantidade ucili-
zada para cada tipo de bi6psia, fossem compativeis ou iguais.

Em concordéncia as normas regulamentadoras de pes-
quisas envolvendo seres humanos, Resolugao n° 196/96 do
Conselho Nacional de Saide (CNS) de 1996, o projeto de
pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias da Satde (CEP/FS) da Universidade
de Brasilia (UnB), sob o Registro n° 101/11, em 14 de
Setembro de 2011.

Resultados

Os resultados para 134 pacientes foram 18 positivos
(13,43%), 111 negativos (82,84%) e 5 (3,73%) inconclusivos
(Tabela 1 e Figura 1).

A Tabela 1 mostra que entre os tipos de bidpsia,
72 (53,73%) foram feitos com core biopsy, 30 (22,39%) por
mastectomia e 32 (23,88%) por setor. Das 72 pacientes
submetidas a core biopsy, a taxa de positividade obtida foi
de 15,28%, semelhante as obtidas nas pacientes submetidas

Frequéncia

60+
50
40+
30+
20+

10+

= TP 2+ Biopsia

HER2

Figura 1. Distribuicdo do HER2 em trés dimensdes.
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4 mastectomia. Nio houve diferenca estatistica para os ca-
sos negativos ou inconclusivos.

Testes

Os resultados dos testes estatisticos foram conclusivos, embora
no limite de significincia. Eles demonstram que, na imunohis-
toquimica do HER2 obtida por core biopsy, houve tendéncia de
positividade estatisticamente significante.

mesma forma, nas situacdes de negatividade, a frequéncia foi
de 58, e a esperada de 59,64, o que comprova, embora no limi-
te de significAncia, que no teste em questdo exista a tendéncia
a ser positivo. No caso da bi6psia realizada por setor, o resulta-
do mostrou diferenca significativa contrdria a core biopsy. Isso
significa tendéncia 4 negatividade. O resultado da mastecto-
mia, embora com pouca aplicacio e reduzida amostra, mostrou
equilibrio de proporcionalidade nas frequéncias.

Conforme a Tabela 2, a frequéncia, que atesta positividade,
¢ de 11 na core biopsy na situagdo esperada por x* (teste estatis-

tico de confirmacio de frequéncia) que deveria ser de 9,67. Da  tivos. Essa diferenca que ird compor a estatistica ). A diferenca

Tabela 1. HER2 versus bidpsia

Bidpsia

HER2 Core biopsy Mastectomia Setor Total

Percentual 8,21 3,73 1,49 13,43

15,28 16,67 6,25

Coluna paciente

43,28 17,91

21,64

Percentual 82,84

Coluna paciente 80,56 80,00

Percentual 2,24 0,75 0,75

w»
~
W

Coluna paciente 4,17 3,33
Percentual 53,73 22,39 23,88 100,00
Tabela 2. HER?2 e biopsia
Bi6psia
HER2 Core biopsy Mastectomia Setor Total

Esperado 9,6716 4,0299 4,2985

Cell Chi-Square 0,1824 0,2336 1,2291

Coluna paciente 15,28 16,67 6,25

Esperado 59,624 24,851 26,507

Cell Chi-Square 0,0452 0,0291 0,2344

80,56 80,00 90,63

Coluna paciente

Esperado 2,6866 1,1194 1,194

Cell Shi-Square 0,0366 0,127 0,0315

4,17 3,33

Coluna paciente
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positiva representa o quanto a frequéncia observada sobrepée &
esperada, indicando tendéncia a resultados positivos no tipo de
teste. No caso do tipo de bidpsia de setor a indicacio se inverte,
isto é, 0 quanto o teste empirico deveria medir positividade e
nio o fez.

Nos demais casos (Figuras 3 e 4), a representagdo ¢ a
mesma para uma situagdo empirica de resultados negativos
e inconclusivos, ou seja, a biépsia por setor mostrou mais
valores negativos e inconclusivos que as bidpsias por core
biopsy e mastectomia.

maseetromi | NN

core piopsy

-2,5 -2 -1,5 -1 -0,5 0 0,5 1 1,5
Desvio

Figura 2. Desvio do valor esperado de HER2 positivo (+)

mastectpmia

core biopsy

]
2 -1 0

Figura 3. Desvio do valor esperado de HER2 negativo (-)

Desvio

maste¢tomia

core biopsy

-0,2 -0,1 0 0,1 0,2 0,3 0,4
Desvio
Figura 4. Desvio do valor esperado de HER2 inconclusivo (2+)

Biopsia mamaria x HER2

Discussao

A expressio do HER2 ocorre entre 15 a 30% dos carcinomas
invasivos de mama”'®*?. A amplificagio do HER2 ¢ um fa-
tor progndstico individual para predizer a agressividade do
tumor e o beneficio da terapia adjuvante. Sjogren et al.?* re-
lataram que a expressao do HER2 representa um impacto
progndstico independente de outros fatores, como o compro-
metimento axilar, o grau histolégico, tamanho do tumor e os
receptores hormonais.

O trastuzumab suprime a atividade do HER2, assim como
facilita a apoptose celular. Ensaios clinicos mostram que o ris-
co relativo de recorréncia diminui em 50% quando o trastu-
zumab ¢ adicionado ao regime de quimioterapia adjuvante em
pacientes com HER2 positivo”.

A importincia dessa pesquisa estd na comparacio da taxa
de positividade do HER?2 da literatura com a encontrada nas
pacientes do HUB, analisando-se com o tipo de bidpsia & qual
a paciente foi submetida. Além disso, busca-se evitar o sub-
diagnéstico e oferecer o trastuzumab como mais uma opgio
terapéutica a essas pacientes.

A taxa de positividade do HER2 encontrada no presente
estudo foi de 13,43%. Esse resultado estd abaixo da taxa des-
crita na literatura, que varia em torno de 20% nos carcinomas
invasivos de mama**®. Dois trabalhos, com grau de recomen-
dagdo B'®, mostraram taxas maiores de positividade do HER2.
Dimitrakakis et al.?
tes, com 24,1% de taxa de positividade para o HER2. Outro
estudo teve uma positividade semelhante, com superexpressio
do HER2 em 21,5% das pacientes”.

Analisando-se o tipo de bidpsia com o resultado do HER2,

realizaram uma pesquisa, em 121 pacien-

a core biopsy teve tendéncia A positividade, com desvio de 1,32,
mais proxima a descrita nos estudos. A imunohistoquimica re-
alizada a partir dos setores teve a mais baixa frequéncia de posi-
tividade do HER2, com desvio de -2,29. A partir dessa andlise,
podemos questionar se o tipo de bidpsia ndo estd influenciando
no resultado do HER2.

Alguns fatores influenciam na qualidade da bidpsia reali-
zada, como o tipo de fixador utilizado, a duracio da fixagao
(insuficiente preservacio de tecido pode levar a degradagio
proteica e reduzir a sensibilidade da imunohistoquimica), ou
o método utilizado®®. A fixagio deve ser feita em formol tam-
ponado neutro a 10%, com o tempo de fixacio ideal entre 6
¢ 48 horas. O tempo de fixagao pode alterar a expressao anti-
génica das proteinas ¢ uma fixagio prolongada, por mais de
48 horas, pode levar a resultados falsos-negativos®.

Outro fator importante para a correta utilizagio do formol
tamponado é a relagio entre o volume da peca e o fixador, que
deve ser de 1 para 20%. A core biopsy geralmente possui maior
quantidade de fixador para o volume da peca em nosso servico
e possui 0 menor tempo entre a retirada da peca e a fixagdo.
Analisando a importancia desses fatores, isso representaria
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uma explicagdo para a menor taxa de positividade do HER2
No NOSSO Caso?

O teste do HER2 ¢ rotineiramente realizado por imuno-
histoquimica pela coloracio de sua proteina e/ou por FISH,
que determina a amplificagdo génica'. Entretanto, o guideline
da Sociedade Americana de Oncologistas/Colégio Americano
de Patologistas® conclui que aproximadamente 20% dos testes
usados podem ser incorretos e imprecisos.

Um estudo realizado por Wludarski et al.' no Brasil mos-
tra uma pobre concordancia (34,2%) entre os resultados de
laboratérios locais e o laboratério de referéncia (Consultoria
em Patologia, Botucatu, SP, Brasil). Os laboratérios locais tive-
ram 10,9% de falsos-positivos e 2,5% de falsos-negativos. Esses
dados mostram que alguns laboratérios nao estio seguindo as
diretrizes para o teste do HER2. Nestes casos, a paciente serd
submetida a um tratamento desnecessdrio no falso-positivo,
com os potenciais de toxicidade. J4 no falso-negativo, deixard
de receber mais uma opgio terapéutica e de controle da doenca.

Conclusao

Considerando-se a acurdcia do teste do HER2 como fator im-
portante para o tratamento das pacientes com cincer de mama,
a andlise da taxa de positividade do HER2 nas pacientes dessa
pesquisa estd abaixo da taxa descrita na literatura. Isso suge-
re que deva existir uma revisao desde o centro cirdrgico até a
anatomia patoldgica, incluindo a conscientizagio da equipe de
enfermagem, técnicos da anatomia patoldgica, mastologistas e
patologistas. O cuidado tem que ser feito na escolha do frasco
ideal para colocar a peca, no tempo entre a retirada da peca e
sua fixagio, na quantidade do fixador, no tempo de fixagao
e no preparo da peca para clivagem. A inten¢ao é que se tenha
mais diagnéstico de positividade no teste do HER2 nas pacien-
tes candidatas ao tratamento com trastuzumab que por acaso
estejam deixando de ter esse resultado.

Os resultados obtidos mostram que hd, nas frequéncias ob-
servadas, tendéncia significativa, embora discreta, de positivi-
dade do teste HER2 quando a biopsia ¢ realizada por core biop-
5y. Portanto, essa andlise pode indicar, tecnicamente, que o tipo
de bi6psia direciona os resultados. Se a imunohistoquimica for
realizada a partir da biépsia feita por core biopsy, serdo obtidos
dados sobre a taxa de positividade do HER2 mais préximos ao
descrito na literatura. A confirmagio de tal hipédtese poderia ser
aprofundada com comparacoes futuras dos trés tipos de bidp-
sia realizadas nos mesmos individuos.
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RESUMO

Objetivos: Determinar a ocorréncia de trombose venosa profunda sintomdtica em pacientes com
cAncer de mama que se submeteram a colocagio de cateter totalmente implantdvel para quimio-
terapia e receberam tromboprofilaxia com flaxiparina. Métodos: De marco de 2007 a setembro
de 2009, foram analisadas 69 pacientes com ciAncer de mama com indicacdo de quimioterapia ve-
nosa por seis meses ou mais ¢ que se submeteram a colocagio de cateter totalmente implantdvel,
prospectivamente, ¢ foi avaliada a ocorréncia de trombose venosa profunda sintomdtica. Resul-
tados: Foram incluidas 69 pacientes com média de idade de 53,9 anos, variando de 29 a 78 anos.
O tempo médio de colocagio foi de 22 minutos. O acesso venoso por via aberta foi realizado
em 92,5% e por pungio em 7,5% dos casos. As veias utilizadas na técnica aberta foram: cefélica
direita (53,7%), cefélica E (35,8%), jugular externa direita (1,5%) e jugular externa E (1,5%). Por
pungio, as veias utilizadas foram: subcldvia D (3%), subcldvia E (3%) e jugular interna E (1,5%).
Ocorreram apenas duas complicagdes: uma paciente que, apds 48 h da implantacio do cateter,
apresentou quadro de sangramento, motivo pelo qual a flaxiparina foi suspensa; uma paciente
que teve ruptura da subcldvia esquerda por pungio e passagem do dilatador durante tentativa
de pungio da veia subcldvia esquerda, evoluindo com hemotérax e hemomediastino, havendo
necessidade de drenagem tordcica. Conclusao: No presente estudo, nio ocorreu nenhum caso de
trombose venosa profunda sintomdtica em pacientes com cincer de mama que se submeteram a
colocagio de cateter e receberam tromboprofilaxia com flaxiparina.

ABSTRACT

Objectives: 1o determine the incidence of symptomatic deep vein thrombosis in patients with breast
cancer who underwent placement of totally implantable catheter for chemotherapy and received
thromboprophylaxis with flaxiparina. Methods: From March 2007 to September 2009, 69 patients
with breast cancer with indication for intravenous chemotherapy for six months or longer, who under-

went placement of totally implantable catheter, were analyzed prospectively to evaluate occurrence of
symptomatic deep vein thrombosis. Results: We included 69 patients with a mean age of 53.9 years,

ranging from 29 to 78 years. The average time for placing the catheter was 22 minutes. The venous
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Introducao

O acesso venoso central é recomendado no tratamento de
pacientes submetidos a terapia endovenosa prolongada.
Desse modo, cateteres venosos centrais (CVC) de longa
permanéncia sio comumente usados em pacientes onco-
légicos para quimioterapia, nutri¢io parenteral, coleta de
sangue para exames ¢ hemotransfusio. Apesar de seus be-
neficios, o CVC estd também associado 2 morbimortalida-
de, sendo a trombose venosa uma das complicagbes mais
comuns. A extensio da trombose pode envolver a ponta do
cateter, seu comprimento ou o vaso cateterizado no mem-
bro superior, com ou sem envolvimento das veias do pesco-
¢o ou mediastino.

Pacientes portadores de cincer tém maior risco de trom-
bose venosa do que a populacio geral. A colocagio de cateter
venoso central aumenta ainda mais esse risco, com uma ampla
variacdo nas taxas de incidéncia, de 0 até 49%.

Quando ocorre trombose relacionada ao cateter, geralmen-
te é necessdrio retird-lo, o que determina, normalmente, um
atraso na quimioterapia. Quanto maior o tempo de uso do ca-
teter, maior ¢ o risco de eventos trombdticos, o que justifica a
retirada do cateter totalmente implantével logo apés o término
da quimioterapia.

Virios fatores predisponentes a trombose sio apontados em
pacientes oncoldgicos em uso de cateter central. Inicialmente,
h4 injaria endotelial no local da inser¢io do cateter, predis-
pondo & agregacio plaquetdria e & formacio de trombos. Além
disso, existe um estado de hipercoagulabilidade inerente aos
pacientes com cancer devido aos fatores tumorais liberados na
corrente sanguinea’. A trombose venosa aumenta em duas ve-
zes o risco de morte para esses pacientes.

Em pacientes com cincer, o uso de tromboprofilaxia jd estd
bem estabelecido apds tratamento cirtrgico. O perfodo de uso da
anticoagulagio ndo estd definido na literatura. Em grandes cirur-
gias, ¢ recomendado o uso por 30 a 40 dias’. Apesar de reduzir
o risco de eventos tromboembdlicos, a anticoagulagao nio altera
a mortalidade ¢ a taxa de infeccio nos pacientes com cateter ve-
noso central, mas diminui a morbidade**. Novas drogas, como o
ximelagatran, precisam ser testadas nesse grupo de pacientes para
se determinar o seu valor na diminuicao dessas complicagoes®.

Tromboprofilaxia em cancer de mama

access by open was performed in 92.5% and by puncture in 7.5% of the cases. The veins used in the
open technique were: right cephalic (53.7%), left cephalic (35.8%), right external jugular (1.5%)
and left external jugular (1.5%). By puncture, the veins used were: right subclavian (3%), left sub-
clavian (3%) and left internal jugular (1.5%). There were only two complications. One patient, after
48 hours of catheter implantation, presented bleeding, reason why flaxiparina was suspended. An-
other patient during attempted puncture of the left subclavian vein suffered rupture of the vein with
transfixation of the dilator and developed hemomediastin and hemothorax, requiring chest drainage.
Conclusion: In this study there were no cases of deep vein thrombosis in symptomatic patients with
breast cancer who underwent catheter placement and received thromboprophylaxis with flaxiparina.

No presente estudo, avaliamos a ocorréncia de trombo-
se venosa profunda sintomdtica em pacientes com cincer de
mama que se submeteram a colocagio de cateter totalmente
implantével para quimioterapia e receberam tromboprofilaxia
com flaxiparina.

Métodos

Foram estudados, de forma prospectiva, 69 pacientes com
cancer de mama com indica¢io de quimioterapia venosa por
6 meses ou mais, submetidos a colocagio de CVC, no pe-
riodo de margo de 2007 a setembro de 2009, nos hospitais
Sdo Marcos e Prontomed, em Teresina, Piaui. No momento
da indugdo anestésica, as pacientes receberam 40 mg de fla-
xiparina via subcutinea na parede abdominal e foi mantida
essa dose a cada 24 horas por 10 dias. As pacientes receberam
um folheto explicativo para eventuais complicagoes, inclusi-
ve os sintomas e sinais relacionados com a trombose venosa
e, no surgimento destas, o cirurgido, o mesmo em todas as
cirurgias, foi contactado e as providéncias foram adotadas.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Piaui.

Os cateteres foram colocados pela técnica aberta, preferen-
cialmente, e contralateral ao tumor de mama. A primeira op-
A0 para acesso foi a veia cefélica. Quando esta era de diAmetro
inadequado para a colocagio do cateter, procedia-se 2 dissecgao
da veia jugular externa. A puncao era realizada quando nio se
conseguia o acesso por dissec¢do e inicialmente tentada na veia
jugular interna e, como segunda opgio, a veia subcldvia. Todas
as cirurgias foram realizadas com anestesia local associada a se-
dagio venosa com propofol. Todas as pacientes receberam anti-
bioticoprofilaxia com um grama de cefazolina no momento da
indugdo anestésica. No dia seguinte 4 colocagdo dos cateteres,
os pacientes recebiam alta hospitalar.

Realizou-se radioscopia no transoperatério para posicio-
nar a ponta do cateter na veia cava superior, proximo a en-
trada no dtrio direito. Somente foram realizadas flebografia
ou ultrassonografia com doppler dos vasos da base de rotina
quando as pacientes apresentavam sintomas de trombose ve-
nosa profunda.

Rev Bras Mastologia. 2012;22(3):90-94

91



92

Oliveira EB, reis MA, Aimeida ALR, Aimeida IR, Ferreira AVO, Vieira SC

Resultados

A média de idade das pacientes foi de 53,9 anos, variando de
29 a 78 anos. O tempo médio de colocagio foi de 22 minutos.
O acesso venoso por dissec¢ao foi realizado em 92,5% dos ca-
sos. A pungio foi realizada para acesso as veias subcldvias direi-
ta e esquerda e jugular interna esquerda. A veia cefdlica direita
(53,73% dos casos) foi a mais utilizada (Tabela 1).

O tempo médio de permanéncia dos cateteres foi de 200,9 dias.
Todos os cateteres implantados nesta série j4 foram retirados.

Durante o periodo estudado, ocorreram apenas duas compli-
cagoes. A primeira foi uma paciente que, apés 48 h da implanta-
4o do cateter, apresentou quadro de sangramento, motivo pelo
qual a flaxiparina foi suspensa, cessando o sangramento e sem
necessidade de reoperagdo. A segunda foi uma paciente que teve
lesao da artéria subcldvia esquerda por puncio e passagem do di-
latador durante tentativa de pungao da veia subcldvia esquerda,
evoluindo com hemotérax e hemomediastino, havendo necessi-
dade de drenagem tordcica. Uma arteriografia nio mostrou per-
sisténcia do sangramento. O cateter foi colocado na veia cefilica
esquerda. Inicialmente, achou-se que esta nio era adequada; no
entanto, o que havia sido isolado era uma veia mais superficial.
Depois, explorando-se novamente, encontrou-se a veia cefdlica,
sendo colocado, portanto, o cateter. Esta paciente evoluiu bem,
recebendo alta no quinto dia de pés-operatdrio e, atualmente,
encontra-se sem sequelas 13 meses apds anticoagulagio.

Discussao

A quimioterapia é, cada vez mais, reconhecida como um fator
de risco independente para tromboembolismo arterial ¢ venoso
em pacientes com cincer. A avaliagio da incidéncia de trombo-
embolismo venoso associada com a quimioterapia ¢ dificultada
gracas A interagdo de vdrios fatores, como histologia e estdgio
da doenga, a presenca da CVC, vdrias comorbidades e cirurgia
para o cancer.

Tabela 1. Vias de acesso utilizadas para implante dos cateteres venosos centrais

Veias de Acessos Disseccao Pungiao % (%)

Veia Cefilica Direita 36 0 53,73
Veia Cefilica Esquerda 24 0 35,82
Veia Jugular Externa Direita 1 0 1,49
Veia Jugular Externa Esquerda 1 0 1,49
Veia Subcldvia Direita 0 2 2,99
Veia Subclévia Esquerda 0 2 2,99
Veia Jugular Interna Direita 0 0 0,00
Veia Jugular Interna Esquerda 0 1 1,49
Total 62 (92,54) 5 (7,46) 100,00%
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Os cateteres totalmente implantdveis para quimioterapia
sdo constituidos de silicone. Tém sua extremidade distal po-
sicionada na jungio da veia cava superior com o 4trio direito
e a proximal junto ao seu ponto de implantagio subcutinea.
Assim, ¢ permitido o uso seguro e repetido desse acesso vascu-
lar no tratamento endovenoso’.

Os CVC totalmente implantdveis sio um excelente meio
de acesso ao sistema venoso, além de serem eficazes e estarem
associados a um nimero cada vez menor de complicagoes
(principalmente quando comparados aos demais cateteres ve-
nosos centrais). Apresentam menor necessidade de manipula-
coes (aplicagoes de solugdo de heparina e curativos) e favordvel
aspecto estético (por serem subcutineos), nio restringindo as
atividades do paciente. Uma desvantagem pequena é o custo
do processo e do préprio dispositivo®”.

As complicagoes mais comuns associadas aos cateteres sdo:
infec¢ao, hematoma, pneumotdrax, obstrucio do cateter, trom-
bose venosa profunda, podendo ocorrer, ainda, fratura com mi-
gracdo do cateter’. Dor local ou extravasamento subcutineo du-
rante a utilizagdo do dispositivo alertam para a possibilidade de
oclusio ou fratura do cateter. Até certo tempo atrés, os cateteres
venosos centrais nao eram indicados devido a alta incidéncia
de complicagoes®. Segundo Kurul, Saip e Aydin’, & medida que
a equipe médica ganhava experiéncia, ocorria sensivel reducao
das taxas de complicagoes. Dessa forma, o adequado conheci-
mento técnico ¢ habilidade da equipe médica, de enfermagem e
farmécia sdo considerados fundamentais na redugio de compli-
cagoes, tais como as infecciosas e trombdticas.

Trombose venosa profunda (TVP) das veias do comparti-
mento superior do corpo ¢, geralmente, secunddria a cateteres
venosos centrais, uso de marcapasso e hipercoagulabilidade
relacionada ao cincer'’. As condi¢bes primdrias que levam a
trombose desse sitio venoso s3o a sindrome de Paget-Schroetter
(decorrente de atividades intensas relacionadas a0 membro su-
perior) e estados de hipercoagulabilidade, como deficiéncias de
antitrombina 11, proteinas C e S; sindrome do anticorpo anti-
fosfolipide e mutacdo do fator V de Leiden''2.

Dentre as dreas de ocorréncia de trombose venosa profun-
da, o territério superior representa até 10% dos casos, sendo
0§ acessos venosos centrais os principais responsaveis, princi-
palmente se destinados & infusdo de quimioterdpicos'. Nos
pacientes com diagndstico de cincer, a triade pré-trombética
proposta compreende: estado de hipercoagulabilidade associa-
da a neoplasia; uso de drogas lesivas ao endotélio vascular e a
presenca de corpo estranho (cateter venoso central)™.

A incidéncia geral de trombose venosa profunda associa-
da ao cateter no territério superior varia de 0 a 26%; quando
indicado para pacientes com cancer pode variar de 0 a 90%".
Os casos sintomdticos respondem por 2,6 a 16%' ¢ as altera-
¢oes trombdticas assintomdticas variam de 27 a 66%", poden-
do ser avaliadas por flebografia, embora nio tenha sido utiliza-
da no presente estudo.



A patogénese associa-se a fatores relacionados ao acesso
venoso e ao paciente, sendo, dessa forma, multifatorial. Em
relagdo ao cateter, tem-se a estrutura quimica, o didmetro, o
nimero de lumens, a posicio da ponta do cateter, o lado de in-
ser¢do, a técnica de implantagio, o uso prévio de acesso venoso
central e as infeccoes relacionadas ao cateter. As caracteristicas
do paciente incluem a contagem de plaquetas, a presenca ¢ o
tipo de neoplasia maligna, o protocolo de quimioterapia e os
estados de hipercoagulabilidade®.

A implantagio de acesso venoso central faz com que o
endotélio perca sua integridade e leve & ativagio de fatores
pré-coagulantes e plaquetas, originando um trombo reversivel
em até 24 horas. O contato intermitente do cateter com o en-
dotélio vascular pode levar 4 formacio de trombo estdvel75.

Atualmente, em diversos centros médicos, utiliza-se a
tromboprofilaxia, que sio reduzidas doses de warfarina (1 mg
a0 dia) ou heparina de baixo peso molecular, objetivando a pre-
vengio de trombose venosa profunda e suas complicagoes em
pacientes com acesso venoso central. A tromboprofilaxia traz
beneficios, mas também apresenta riscos, devendo o médico e
sua equipe ponderar tais fatos'”*s. Segundo Akl et al., o uso da
tromboprofilaxia nio apresentou resultados estatisticamente
significativos na redugdo de TVP sintomdtica, na mortalidade,
em sangramentos ¢ em infeccoes.

A trombose venosa profunda associada a cateter venoso
central geralmente ¢ assintomdtica ou apresenta sintomas ines-
pecificos'®’®. Os pacientes sintomdticos relatam, comumente,
desconforto no ombro ou pescogo ¢ apresentam eritema, pares-
tesia distal, congestdo de veias colaterais subcutineas e edema
no membro superior ipsilateral, estando o grau de obstrugao
venosa relacionado com os sinais e sintomas. Nos casos de obs-
trugdo da veia cava superior, surge edema facial, cefaléia, alte-
ragbes visuais, dispnéia e vertigem'’, simulando uma sindrome
de veia cava superior.

O diagndstico de trombose ¢ realizado através de ultrasso-
nografia duplex, doppler ultrassonografia, flebografia (ou ve-
nografia) e venografia por ressonincia magnética. A flebografia
¢ considerada o padrao-ouro. No presente estudo, ndo ocorreu
nenhum caso de trombose venosa profunda sintomdtica, em-
bora o niimero de pacientes seja pequeno. No entanto, todas as
pacientes j4 tiveram seus cateteres retirados. Segundo Beckers
etal’®, o tempo médio de ocorréncia de trombose relacionado
a cateter venoso central é de 33 dias. No seu estudo, apenas
4 de 28 pacientes com cateter totalmente implantdvel desen-
volveram trombose, em média, 91,2 dias apés a implantacio,
variando de 8 a 305,8 dias™®.

O acesso mais utilizado foi a veia cefilica direita (53,73%)
por dissecgio. Apesar de esse método condicionar maiores
riscos de complicagoes precoces e infecciosas”, houve apenas
duas complicagées precoces e nenhuma infecciosa. Neste estu-
do, foram realizadas apenas cinco pungées™.

Tromboprofilaxia em cancer de mama

Houve um caso de sangramento, apds 48 horas da implanta-
¢do do cateter, levando 2 suspensio da flaxiparina e uma ruptura
da artéria subcldvia esquerda, evoluindo com hemotdrax e hemo-
mediastino, sendo a paciente submetida a uma drenagem toracica.

A administragio de flaxiparina em profilaxia de cirurgia
oncoldgica sob anestesia geral geralmente ¢é realizada 12 ho-
ras antes do procedimento e, nos pacientes que serdo operadas
sob raquianestesia, a administragio ¢ realizada 2 horas apds o
bloqueio??*2. Em pacientes que irdo receber um cateter para
quimioterapia, a administragio se d4 2 horas antes da implan-
tagao"”. No presente estudo, foi realizada a administragio no
momento da indug¢do anestésica, conduta jd alterada para ad-
ministragio antes de iniciar o procedimento, conforme é reco-
mendado por Cunningham et al”

Existem apenas 17 estudos randomizados comparando
profilaxia e placebo em cateter”. Estudos randomizados com
nimero suficiente de pacientes sio necessdrios a fim de definir
a questdo da tromboprofilaxia em pacientes com cateter total-
mente implantdvel para quimioterapia.

Conclusao

No presente estudo, ndo ocorreu nenhum caso de trombose ve-
nosa profunda sintomdtica em pacientes com cincer de mama
que se submeteram a colocagio de cateter e receberam trombo-
profilaxia com flaxiparina.
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RESUMO

Objetivos: O status de envolvimento axilar é um importante fator prognéstico em pacientes com
cincer de mama precoce. Se obtivermos um método para predizer o status axilar, com os bene-
ficios da abordagem padriao — com esvaziamento axilar e bidpsia de linfonodo sentinela — sem
seus efeitos colaterais vamos realizar um grande avanco na avaliagdo e tratamento do cincer de
mama precoce. Métodos: Foi realizado estudo transversal retrospectivo com base nos prontud-
rios de pacientes com cincer de mama invasivo, ndo metastdtico, com qualquer idade, atendidas
entre 1999 ¢ 2007 no Hospital das Clinicas, da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo e Clinica José Aristodemo Pinotti, cujo estudo histopatolégico e imunoistoquimico foi su-
pervisionado por um tnico médico patologista. Realizamos uma subdivisio imunoistoquimica
dos tumores, sendo considerado Luminal A os tumores com receptores hormonais positivos e
HER 2 negativo; Luminal B os com receptores hormonais positivos ¢ HER 2 positivo; HER 2
as pacientes com receptores hormonais negativos ¢ HER 2 positivo e triplo negativo aquelas com
receptores hormonais e HER 2 negativos. Correlacionamos esses subtipos com probabilidade de
acometimento linfonodal axilar. Resultados: Duzentos e trinta e nove casos foram analisados.
No subtipo Luminal A, a possibilidade de metdstase foi maior. Essa foi a Ginica associagio que
apresentou diferenga estatisticamente significante. As pacientes que possufam tumores triplo ne-
gativos tiveram, aproximadamente, 90% menos chance de metdstase linfonodal que as pacientes
com tumor Luminal A. Conclusao: As pacientes com tumor Luminal A apresentaram, signifi-
cativamente, maior probabilidade de metdstase linfonodal axilar.

ABSTRACT

Objective: The status of axillary involvement is a major prognostic factor in patients with early
breast cancer. If we obtain a method to predict the axillary status, with the benefits of the standard
approach — axillary dissection and sentinel lymph node biopsy — without its side effects we will hold
a major advance in the assessment and treatment of early breast cancer. Methods: We conducted a
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retrospective cross-sectional study based on records of patients with invasive breast cancer, non meta-
static, with any age, treated between 1999 and 2007 in the Hospital das Clinicas, of the Faculty of
Medicine, University of Sao Paulo, and Clinical José Aristodemo Pinotti whose histopathological and
immunohistochemical studies were supervised by a single pathologist. We performed an immunohis-
tochemical subdivision of the tumors in Luminal A the tumors with hormone receptor positive and
HER 2 negative, Luminal B, the hormone-receptor positive and HER 2-positive, HER2 patients with
hormone receptor negative and HER 2-positive, and those with triple negative hormone receptors and
HER 2 negative. Those subtypes were correlated with predicting the likelihood of axillary lymph node
involvement. Results: Two hundred and nine cases were analyzed. In the Luminal A, the possibility
of axillary metastasis was higher. That was the only combination that showed statistically significant
difference. The patients who had triple-negative tumors had approximately 90% less chance of lymph
node metastasis than patients with tumors Luminal A. Conclusion: The patients with Luminal A

Introducao

O conhecimento acerca de dados de biologia molecular e o
imunoistoquimico ©m sido importantes no estabelecimento
da terapéutica, muitas vezes tio importante quanto os dados
de estadiamento, como tamanho tumoral e stztus dos linfo-
nodos axilares'?. Os programas de rastreamento mamogréfico
tém contribuido no aumento no niimero de casos de cincer
diagnosticados em estddios iniciais, com altas taxas de sobrevi-
da local e livre de doenca?.

Na atualidade, o tratamento cirtrgico padrio do cincer
de mama pode incluir a cirurgia conservadora ou radical,
com a bidpsia do linfonodo sentinel ou o esvaziamento axi-
lar®. A andlise patolégica do status axilar ¢ parte importante do
estadiamento nas mulheres com estddio clinico inicial. Além
da biépsia do linfonodo sentinel e esvaziamento axilar, mui-
tos métodos tém sido testados para obter a andlise precisa do
status axilar, como exame clinico, exames de imagem — ul-
trassonografia e PEC/CT —, com precisio inferior ao estudo
anatomopatoldgico’”.

A avaliagao génica dos tumores de mama tem uma enor-
me heterogeneidade nas apresentagoes do gendtipo, cada um
definindo um prognéstico especifico. Perou et al., por meio de
estudo genético por microarray contra um conjunto de clones
de ¢cDNA 456, identificaram quatro grupos moleculares di-
ferentes primdrios do cincer de mama, que em estudos pros-
pectivos mostraram resultados diferentes. Os subtipos foram
Luminal A, Luminal B, HER2 e Basal-like"’. Como sdo invia-
veis para aplicacdo rotineira, Nielsen et al. procuraram esta-
belecer uma analogia entre o subtipo de cAncer de mama com
base na expressio génica e seu perfil imunoistoquimico
com base na andlise conjunta dos receptores hormonais e ex-
pressio de HER2". Com base nesse estudo, eles traduziram
os quatro subtipos moleculares do cincer de mama em subtipos

Rev Bras Mastologia. 2012;22(3):95-99

tumors showed a significantly association with greater likelihood of axillary lymph node metastasis.

imunoistoquimicos, utilizando o receptor de estrégeno (RE), o
receptor de progesterona (RP) e 2 HER".

O predictor ideal de metdstase no linfonodo axilar deve ser
de baixo custo, alta precisao, facilmente reprodutivel e nao cau-
sar danos ou efeitos colaterais ao paciente. Entre os métodos
conhecidos para prever o envolvimento dos linfonodos axila-
res — dissecgao axilar, bidpsia de linfonodo sentinela, avalia-
¢do clinica e avaliagio de métodos de imagem —, o método
que melhor se adapta a essas caracteristicas ¢ uma associagio
de fatores prognésticos que tem uma alta precisio de previ-
sdo de envolvimento de linfonodo.

Métodos

Realizamos um estudo transversal retrospectivo baseado na ani-
lise dos relatérios anatomopatolégicos de pacientes com diag-
néstico de cincer de mama invasivo nio metastdtico, tratadas
entre 1999 e 2007. As pacientes foram tratadas na disciplina de
Ginecologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sio Paulo e na Clinica Prof. Dr. José
Aristodemo Pinotti. Os estudos anatomopatoldgicos e imunois-
toquimicos foram supervisionados por um tnico patologista.

O estudo incluiu pacientes com carcinoma ductal invasi-
vo menores que cinco centimetros, aferido por paquimetro,
e tratadas cirurgicamente por meio de excisio total do tumor e
amostragem axilar por linfadenectomia ou bidpsia do linfo-
nodo sentinela. O estudo excluiu pacientes gestantes e aquelas
submetidas a tratamento neoadjuvante, quimioterapia, terapia
hormonal ou radioterapia.

Todos espécimes obtidos por ressec¢io de mama e linfa-
denectomia axilar ou bidpsia do linfonodo sentinela foram
inteiramente fixados em parafina. O RE, RP, e o HER 2 fo-

ram analisados a partir de fragmentos do tumor obtidos pelo
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produto das bidpsias percutdneas de diagnéstico. O método de
detecgao imunoistoquimica utilizando a técnica de peroxidase
de biotina streptavidina foi realizado em todos os casos. A ava-
liagao dos resultados de imunoistoquimica foi realizada da se-
guinte forma: RE e RP foram considerados positivos se mais de
10% das células neopldsicas mostrou colora¢io na membrana,
geralmente associada com a citoplasmdtica. Foram considera-
dos HER 2 positivo a expressio forte (+3). O HER2 +1 foi
considerado negativo, e 0 HER2 +2 foi submetido a0 exame de
FISH para definir a positividade.

Os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com o
envolvimento metastdtico axilar. Posteriormente, cada paciente foi
agrupado de acordo com o subtipo de imunoistoquimica®.

Subtipo imunoistoquimico: Luminal A (RE positivo e/ou RP
positivo e HER2 negativo), Luminal B (RE positivo e/ou RP posi-
tivo e HER2 positivo), HER2 (RE e RP negativos e HER2 positi-
vos), e Triplo Negativo (RE, RP e HER2 negativos).

Para atender os objetivos, a metdstase do linfonodo foi
associada com o subtipo imunoistoquimico, com uso de fre-
quéncias absolutas e relativas e a presenga de associagio com o
uso do teste 2 ou relacio de probabilidade e foram calculados
Odds Ratios (OR) com seus respectivos intervalos com 95% de
confianca, como medida de associacio.

Estudamos as associagbes entre o subtipo imunoistoquimi-
co e a metdstase axilar utilizando o teste de razdo de probabili-
dade ou teste exato de Fisher. Os testes foram usados com nivel
de significncia de 5%.

O estudo foi aprovado pela Comissao de Etica em Pesquisa
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sio Paulo. O estudo foi conduzido de acordo
com as diretrizes do National Health Council publicadas em
1966, com base na Resolugio CNS 196/96.

Resultados

Dados sobre 239 pacientes foram analisados e capturados na for-
ma indicada pelos critérios. Dessas pacientes, 163 (68,2%) nio
tinham met4stase axilar e 76 (31,8%) tinham metdstase axilar.
Entre os casos analisados e divididos pelo subtipo imunoistoqui-
mico, observamos uma maior prevaléncia do Luminal A e do

Luminal B, seguido pelo Triplo Negativo e HER2 (Tabela 1).

Tabela 1. Prevaléncia do subtipo imunoistoquimico

Subtipo n (%)
Luminal A 178 (74,5)
Luminal B 33 (13,8)
Triple negative 19 (7,9)
HER2 9 (3,8)
Total 239 (100)

Observando os dados absolutos de cada subtipo, verificamos
que o subtipo Luminal A tem maior probabilidade de metdstase
linfonodal axilar. Essa foi a inica combinagio que mostrou uma
diferenca estatisticamente significativa, com p<0,013 (OR 1,0;
1C95% 0,66-2,37). Nos subtipos Luminal B (OR 1,18; IC95%
0,54-2,57), HER 2 (OR 2,59; 1C95% 0,67-9,99) e Triplo
Negativo (OR 0,11; IC95% 0,01-0,88) nio encontramos asso-
ciagOes estatisticamente signiﬁcativas, com p>0,05, entre o sub-
tipo imunoistoquimico e a metdstase axilar.

Discussao

A biépsia de linfonodo sentinela representou um grande avan-
¢o cirtrgico na histéria do tratamento cirtrgico do cincer de
mama, mas apresenta dificuldades de logfstica e financiamento
para os paises em desenvolvimento. Entre essas dificuldades
tem-se o custo dos radiofirmacos, a necessidade da presenca
de uma equipe de medicina nuclear com todo o equipamento
necessrio, uma equipe de patologia e elementos que permitam
o exame do linfonodo durante a cirurgia.

A abordagem axilar deve ser reconsiderada em algumas si-
tuagoes. De acordo com Yip et al., pacientes com tumores me-
nores que 5 cm sio boas candidatas para bidpsia de linfonodo
sentinela, porque a probabilidade de envolvimento metastdtico
linfonodal axilar é de aproximadamente 25%. Isso difere de pa-
cientes com tumores maiores que 5 cm, cuja probabilidade de
metdstase linfonodal axilar é de cerca de 45%. Para esses pacien-
tes, a dissec¢do axilar pode ser a abordagem ideal'.

Neste estudo, observamos que os linfonodos foram livres
de metdstase em 68,2% dos casos, corroborando a literatura
que calcula valores de cerca de 70%"3. Assim, observa-se que
cerca de 70% dos casos de bidpsia do linfonodo axilar nio adi-
ciona quaisquer informagées adicionais para terapia adjuvante,
além de causar alguma morbidade''®. Além disso, na grande
maioria dos pacientes com tumores de mama precoce, a metds-
tase ocorre em um ou dois linfonodos™”'®. Assim, olhamos para
um grupo de pacientes que podem se beneficiar de abordagem
axilar seletiva ou nenhuma bidpsia axilar. Pacientes com idade
superior a 50 anos tém uma baixa probabilidade de metdsta-
se linfonodal®?'. Nouh et al. concluiram que a probabilida-
de de metdstase linfonodal ¢ 3 vezes maior nas pacientes com
40 anos do que naquelas com mais de 60 anos".

Nos pacientes estudados, observamos uma prevaléncia eleva-
da do subtipo Luminal A (74,5%), que ¢ consistente com a lite-
ratura’*?%, Claramente, observamos neste grupo uma maior pro-
babilidade de metdstase linfonodal axilar, que pode ser resultado
do maior nimero de pacientes neste grupo. Esses dados sdo con-
sistentes com Gann et al., que revelaram que os tumores com a
presenca de receptores hormonais tém uma maior probabilidade
de metdstase linfonodal axilar®®. Lee et al. demonstraram um es-
tudo de prevaléncia de metdstase linfonodal axilar no cincer de
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mama de estddio inicial, uma maior probabilidade de metdstase
axilar em tumores triplo negativos™. O oposto foi demonstrado
neste estudo: os tumores triplo negativos foram aqueles com a
menor probabilidade de metéstase linfonodal, embora o nimero

1.2 versus aqueles neste estudo

de pacientes estudados por Lee et a
sejam semelhantes (361 e 239, respectivamente).

Cheang et al. usaram o marcador Ki67 (marcador de proli-
feracio) como um diferencial entre a Luminal A e B (>13,25%
Luminal B e <13,25% Luminal A)*®. Ao analisar dados de nos-
sos registros, descobrimos que um niimero significativo de pa-
cientes nio tinham esse marcador como rotina, especialmente
em antigos registros, o que nos impediu de fazer tal subdivisao.
Os marcadores que usamos (RE, RP e HER2) também foram
utilizados e validados por outros autores*™?.

Quando se considera a perda de beneficio que essas pacien-
tes tém ao serem submetidas 4 disseccdo axilar, estudos reali-
zados em pacientes acima de 60 anos e com cincer de mama
de estddio inicial que foram aleatoriamente selecionadas para
realizar ou ndo a dissec¢do axilar concluiram que nao houve
diferenca na sobrevida global ou sobrevivéncia livre de doen-
¢a*3!. Uma metanilise recente demonstrou que pacientes com
cancer de mama inicial e axilar negativo nio tém nenhum ga-
nho na sobrevivéncia quando submetidos a dissecgao axilar®.

Uma hipétese que pode estar relacionada a uma maior pro-
babilidade de metdstase linfonodal é a presenga do RP positivo.
Numerosos estudos corroboram essa hipétese®®*%. Nossa andlise
demonstra que pacientes com subtipo Luminal tém uma maior
probabilidade de metdstase axilar em comparagio com o Triplo
Negativo, confirmando a hipétese provével de maior probabili-
dade de axilar espalhados nos tumores positivos do RP.

Bevilacqua et al. realizaram um estudo para calcular a pro-
babilidade de metdstase linfonodal em pacientes com carcino-
ma de mama baseado nas caracteristicas moleculares de tumo-
res”. O estudo foi desenvolvido em forma de nomograma para
prever o status do linfonodo axilar. A pesquisa que propomos,
embora nio desenvolvendo uma nomograma, utiliza a onco-
proteina HER2, de extrema importancia e preditora de prog-
néstico e terapia. Esse marcador nio foi usado na preparagio
da nomograma MSKCC. Ainda outros marcadores de prog-
ndsticos tém sido usados por Bevilacqua et al., tais como tipo
histolégico, localizacdo do tumor na mama, invasio vascular
linfitica, multifocalidade, tipo histolégico e grau, e a falta de
dados clinicos pode ter prejudicado este estudo.

A taxa de falsos negativos em bidpsia de linfonodo sentinela é
entre 5 e 12%%%, que é alta— especialmente quando observan-
do o trabalho do Hospital Royal Mardsen®**¢. Nesse estudo,
291 pacientes com cancer de mama operdvel nao sofreram dis-
secgdo axilar; eles foram observados por 10 anos apés um indice
de recorréncia axilar de 22%; 56% dos pacientes com recorrén-
cia axilar nio tiveram condi¢oes de operabilidade”. Cutuli et al.
sugeriram que o procedimento padrio para abordagem axilar
¢ a dissecgdo axilar e que a bidpsia de linfonodo sentinela ¢
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realizada apenas em pacientes de baixo risco?. Extrapolando os
dados encontrados neste trabalho, podemos concluir que as pa-
cientes de tumor triplo negativo seriam aquelas com méximo de
beneficios da bidpsia de linfonodo sentinela. O grande beneficio
da abordagem axilar menor ¢ a diminuicio de efeitos colate-
rais da dissecgio axilar, em que cerca de 20 a 30% dos pacientes
ficam com parestesias, limitacdo de movimento do ombro, dor

no braco ou linfedema cronica®-42,

Conclusao

Entre pacientes com cincer de mama de estddio inicial, com
base na avaliagio do padrio imunoistoquimico e da metdstase
axilar, podemos concluir que houve associagio estatisticamen-
te significativa em relagdo ao subtipo Luminal A.
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RESUMO

A ressonancia magnética com contraste das mamas possui amplo papel no estudo da mama, com
sensibilidade alta e indicacoes variadas. Seu uso no carcinoma de mama estd bem documentado
no screening de mulheres de alto risco, para detecgao de carcinoma oculto da mama, doenga mul-
tifocal e contralateral. Apesar de ser um exame de alto custo e nao acessivel em muitas cidades
no Brasil, o uso da ressonincia estd sendo cada vez mais incorporado a rotina do mastologista.

ABSTRACT

Breast magnetic resonance has a wide role in the study of the breast due to its high sensitivity and
varied indications. Its use in screening high-risk women for occult breast carcinoma and multifocal
disease is well documented. Although it is an expensive exam and not available in many cities in
Brazil, breast surgeons increasingly are incorporating magnetic resonance into their routines.

Introducao

A ressonancia magnética das mamas (RMM) é um método complementar nio invasivo da prope-
déutica mamdria. Esse exame tem passado por vdrios avangos nas tltimas décadas, possibilitando
seu uso na deteccdo, diagnéstico e estadiamento do cincer de mama. Apesar dos avangos, seu uso
ainda ¢ restrito e controverso em algumas situagdes na prética didria do mastologista'. Assim como
nos outros métodos de imagem, essa técnica apresenta uma significativa sobreposicio de caracteris-
ticas entre as lesoes benignas e malignas. Possui uma alta sensibilidade (94 a 100%) para lesées in-
vasivas e ampla variagdo para lesoes in situ (40 a 100%), e uma especificidade limitada (37 a 97%)*.

O presente artigo trata de uma revisio da literatura sobre a RMM das mamas, seu uso pelo
mastologista e 0 panorama atual no Brasil.

Consideracoes técnicas da ressonancia magnética das mamas
O primeiro experimento envolvendo a ressonincia nuclear magnética (RNM) foi realizado em

1939, mas somente em 1953 foram produzidos os primeiro espectrometros de RNM do mercado.
Apesar do termo ressonncia magnética nuclear, este método de imagem néo usa radiaco ionizante.
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O estudo in vitro com RMM para a comparagio entre tecido nor-
mal e tumoral foi primeiramente realizado em 1971 por Damadian.
Posteriormente, com o desenvolvimento das técnicas de imagem,
foi possivel realizar estudos iz vivo na década de 80. O uso do gado-
linio como contraste permitiu um grande desenvolvimento nas ima-
gens obtidas na RMM, bem como a imagem bilateral, possibilitando
uma comparacio imediata e menor tempo de execugio do exame.

O exame consiste na realizagio de uma série de imagens
com alta resolugio espacial e temporal, antes e apds a adminis-
tragdo de contraste intravenoso, o gadolineo. O estudo das ca-
racteristicas morfoldgicas e cinéticas do realce proporcionado
pelo contraste é o que possibilita a identificagio de uma lesao
benigna, provavelmente benigna ou suspeita para malignidade.
A presenga e as caracteristicas desse realce em uma localizacio
mamidria dependem da quantidade de vasos, da permeabilida-
de vascular e de alteragoes no tecido intersticial.

A técnica da realizagio da ressonincia fundamenta-se em
trés etapas: alinhamento, excitagio e radiofrequéncia. O ali-
nhamento se refere & propriedade magnética de nicleos de
alguns dtomos, que tendem a se orientar paralelamente a um
campo magnético. Por razdes fisicas e pela abundancia, o nd-
cleo de hidrogénio (préton) é o elemento utilizado para produ-
zir imagens de seres bioldgicos. Assim, para que esses dtomos
sejam orientados numa certa diregdo, é necessirio um campo
magnético intenso — habitualmente cerca de 1,5 Teslas (30 mil
vezes 0 campo magnético da terra).

A etapa seguinte ¢ a excitagdo. Sabe-se que cada nucleo de
hidrogénio “vibra” numa determinada frequéncia proporcional
ao campo magnético em que estd localizado. Em 1,5 Teslas, o
hidrogénio tem a frequéncia de 63,8 MHz. O aparelho emi-
te, entdo, uma onda eletromagnética nessa mesma frequéncia.
Existe uma transferéncia de energia da onda emitida pelo equi-
pamento para os dtomos de hidrogénio, fenémeno conhecido
como ressonancia.

A terceira etapa compreende a detecgio de radiofrequéncia.
Quando os nicleos de hidrogénio recebem a energia, tornam-se
instéveis. Ao retornar ao estado habitual, eles emitem ondas ele-
tromagnéticas na mesma frequéncia (63,8 MHz — faixa de ondas
de rddio). Entao o equipamento detecta essas ondas e determina
a posi¢ao no espaco ¢ a intensidade da energia. Essa intensidade
¢ mostrada como brilho na imagem, sendo utilizada a nomencla-
tura “intensidade de sinal”.

Dependendo da forma e do tempo de excitagio dos dtomos,
as imagens poderdo ser mais sensfveis a diferentes propriedades
dos tecidos®. A imagem convencional de RNM das mamas ¢
composta por imagens pré-contraste em T1 e T2. Com o sinal
emitido, ¢ possivel avaliar a posi¢io ¢ anatomia das mamas.
As axilas, fossas, parede tordcica e mediastino anterior também
podem ser avaliados.

Em T2 os liquidos ¢ os edemas serdo hiperintensos (ima-
gem branca). Nessa sequéncia, os cistos ¢ fibroadenomas mi-
xoides sao bem visibilizados. As lesdes malignas nio sio bem
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identificadas nessa fase, sendo Util na diferenciacio entre essas
e as lesdes benignas.

A sequéncia mais utilizada, no entanto, é a T1 dinimica
que ¢ realizada em 2 etapas: uma sem contraste e outra apds
a injecdo do gadolineo, quando sio obtidas vdrias imagens.
O pico de intensificagdo do contraste, nos casos de cincer de
mama, ocorre cerca de 2 minutos apds sua injegdo, o que exige
imagens rdpidas, pois o tumor absorve rapidamente o contras-
te — fenémeno denominado “wash out”. A sequéncia dindmica
exige, portanto, a aquisicio de imagens em trés momentos: um
antes, outro dois minutos apés o contraste e um na fase final
para capturar todas as possiveis intensidades de sinal.

Outro recurso que pode ser utilizado é a supressao ou saturagio
de gordura. Esse consiste na eliminagao desse tecido na imagem, o
que permite a melhor identificagio de lesoes isointensas proximas
ao tecido gorduroso. No entanto, por necessitarem (principalmen-
te a fase de saturagio) de um maior tempo para aquisi¢io de ima-
gem, ¢ dificil concilid-la com a sequéncia dindmica®.

A escolha da orientagao da imagem também ¢ importante.
Para a RMM bilateral dinimica, os cortes axial e coronal sio
os mais utilizados. O corte coronal tem vantagens no sentido
de diminuir os artefatos. A imagem sagital bilateral ¢ mais tra-
balhosa de ser obtida porque precisa de muito mais cortes para
ser criada, tornando-se, portanto, invidvel.

O aparelho ¢, na verdade, um tinel com cerca de 1,5 a
2,5 metros de comprimento e produz um ruido durante a
emissio das ondas de radiofrequéncia e procedimento de lo-
calizagao do sinal. Esse ambiente ¢ limitante para claustréfo-
bos, contraindicado para alguns pacientes, como aqueles com
marca-passo e clips de aneurismas’.

Ressonancia magnética das mamas

Antes de qualquer exame de imagem ¢ mandatério que seja
realizado o exame clinico da paciente. O estudo por imagem
da mama ¢ utilizado para detecgdo e diagndstico de lesdes, es-
tudo clinico do cAncer de mama e para avaliar a integridade de
proteses mamdrias. As modalidades mais utilizadas incluem a
mamografia, ultrassonografia e ressonincia magnética nuclear.
Os exames de imagem sio métodos complementares e, se bem
indicados e associados, podem favorecer o diagndstico e trata-
mento das anormalidades e doengas das mamas melhor do que
um método isolado.

A RMM das mamas é um método de imagem que tem se
mostrado util em diversos casos. A abordagem através de biép-
sia das lesoes detectadas deve estar sempre disponivel. Pode ser
feita uma tentativa de localizagao da lesdo e bidpsia através do
ultrassom mamdrio.

Se ndo for possivel, ¢ realizada a abordagem da lesio por
meio de localizagio ou bidpsia orientada pela ressonincia
magnética. O procedimento deve ser realizado rapidamente,
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devido a depuracio do contraste. A pungio por agulha fina ¢
limitada devido & baixa precisdo e alto indice de material insu-
ficiente (10 a 22%).

A bibpsia de fragmento, ao contrdrio, possuiu acuricia
diagnéstica de 98%. Sua limitagdo se deve ao grande nimero
de lesoes in situ e hiperplasia atipica, que tém avaliagdo preju-
dicada nesse método. A estereotaxia s6 pode ser realizada por
abordagem lateral ou medial, com material nio ferromagné-
tico, geralmente titAnio, ¢ a confirmacio da retirada da lesao
nio ¢ possivel devido a falta do contraste. Pode ser realizada a
RMM, apés cerca de um més da cirurgia, para controle®.

Estudos recentes tém demonstrado a acurdcia da RMM
em detectar a extensio e a presenca de multicentricidade na
doenca maligna. A RMM possuiu, ainda, grande sensibilidade
na detecgio precoce do cincer de mama nas pacientes de alto
risco’. O exame deve, preferencialmente, ser realizado por pro-
fissionais experientes e com boa qualidade técnica e a paciente
deve sempre ser informada das limitagoes do método e proba-
bilidade de achados falso-positivos®.

0 uso da ressonancia magnética das
mamas no screnning do cancer de mama

A Sociedade Americana de Céncer (ASC) atualizou os gui-
delines para o uso de RNM em conjunto com a mamogra-
fia no screening do cincer de mama em 2007. Essa recomen-
dagdo tem nivel de evidéncia 2 para o uso anual da RNM
somente em mulheres de alto risco para cincer de mama.

Sao consideradas mulheres de alto risco, as mulheres que
possuem histéria familiar de pelo menos um parente de pri-
meiro grau com mutagio no gene BRCA 1 ou BRCA2 ou que
apresentam mutagao genética nesses genes e as que possuem um
risco estimado maior que 20 a 25% de acordo com os protocolos
BRCAPRO ou outros modelos baseados em fatores familiares.

De acordo com ASC, a RMM possui alta sensibilidade nesse
grupo de mulheres (71 a 100%), comparada & mamografia (16 a
40%)%. Mulheres com histéria na familia de casos de Sindrome
de Li-Fraumeni, que receberam radiagdo no térax entre 10 ¢ 30
anos, independente da histéria familiar, e com risco projetado de
20% estao na lista de screening baseada em nivel de evidéncia’.

Essas mulheres deverio realizar RNM bilateral e é essencial
que esteja disponivel a bidpsia guiada por RMM nesses casos,
pois, na maioria das vezes, a alteragio serd identificada somente
através desse exame*®,

O screening, em geral, para pacientes com histéria familiar
ou hereditdria, ¢ dificil. O pico de incidéncia do cincer de
mama gira em torno dos quarenta anos de idade para muta-
¢oes BRCAL. Consequentemente, o screening deve ser iniciado
a partir dos trinta anos, idade esta em que a densidade das
mamas é maior.
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O diagndstico diferencial entre lesdes benignas ¢ malignas
pode nio ser conclusivo com o uso da mamografia e do ultras-
som. Além disso, o carcinoma de origem familiar tende a ser
biologicamente mais agressivo, o que implica em um intervalo
de screening menor. Por ultimo, as pacientes BRCA1 sio ge-
neticamente mais radiossensiveis, o que limita o encurtamento
do intervalo do exame radiolégico, devido  possibilidade de
acumulagio de radiacio ao longo da vida. O uso da mamogra-
fia fica prejudicado por todos esses fatores, somados ao interva-
lo cada vez maior entre o diagnéstico de uma lesio e o screening
mamografico, também chamado tumor de intervalo.

Estudos prospectivos tém demonstrado a maior sensibilida-
de da RMM nesse segmento de mulheres, colocando-as como
parte integrante dos programas que envolvem as mulheres de
alto risco'.

A sensibilidade da RMM comparada a2 da mamografia é
maior (79,5 versus 33,3%), no entanto, possui especificidade
menor (89,8 versus 95%)'. Os dados da RMM, no entanto,
mostram um maior nimero de falso-positivos, o que pode
enfraquecer o papel desta nesse grupo de mulheres. A maior
difusio desse método, aliada a curva de aprendizado adqui-
rida ao longo do tempo, tem diminuido significativamente
esse indice'.

A davida que persiste ¢ se o diagndstico precoce determina-
do pelo uso rotineiro da RMM ird ou nao impactar nos indices
de sobrevida livre de doenga e sobrevida global™.

Pesquisa do carcinoma oculto da mama

Anualmente, cerca de 2 a 7% dos novos carcinomas sélidos
sdo diagnosticados primeiramente pelo sitio metastdtico, sem
evidéncia do sitio primério. Desses, 5% tém como sitio metas-
tético a axila, o que sugere a mama como sitio do carcinoma
primdrio. Apesar da pequena incidéncia e do nimero limitado
de estudos sobre o assunto, a RMM das mamas mostrou-se ttil
na identificagdo do carcinoma primdrio de mama, apds a rea-
lizagio de mamografia e ultrassom de mamas sem alteragdes'.

Achados falso-negativos sao relatos em até 30% das ma-
mografias, indice que pode chegar a 45% em mamas densas'?.
A RMM negativa pode favorecer a nio realizagio de uma mas-
tectomia, devido a baixa taxa de falso-negativo. O método pos-
sui alta sensibilidade e baixa especificidade, o que demanda a
realizacdo de bipsia em todos os achados.

Por ser, a bidpsia guiada pela RNM, uma modalidade de
alto custo e nao disponivel em todos os centros, pode ser reali-
zado o ultrassom e a mamografia localizados na drea alterada a
RMM para a tentativa de uma biépsia guiada por esses méto-
dos 1”12, Os dados relativos a estudos nessa drea sio poucos e a
taxa de detecgdo do carcinoma primério de mama varia entre

36 ¢ 86%"2.



0 uso da ressonancia magnética
das mamas no estudo complementar
de mamas com proteses mamarias

A RNM pode ser usada nas pacientes portadoras de implantes
mamdrios para a verificagio da integridade da protese, para
a delimitagio de lesdes tumorais préximas a prétese e para a

deteccio de focos adicionais'™.

Podem ser realizadas sequén-
cias prétese-especificas, que contribuem para avaliagao da in-
tegridade das mesmas®. Para obtencdo dessas informagdes ¢
necessdrio que o exame seja realizado com contraste. A RMM
é especialmente sensivel na identificacio de lesoes que surgem
préximas a prétese'’, no entanto, existem poucos estudos espe-

cificos sobre esse tema.

0 uso da ressonancia magnética
das mamas no planejamento pré-operatorio:
extensdo da doenca e multicentricidade

O carcinoma invasor apresenta-se na RMM como uma massa
de forma irregular e margens espiculadas ou irregulares, sendo
a arquitetura interna heterogénea. O carcinoma tende a exibir
forte e rapido aumento do pico do contraste: a maior intensida-
de de sinal é vista de 1 a 3 minutos apds inje¢io do contraste.
Alguns tipos histoldgicos, como o mucinoso, o medular e o lo-
bular podem apresentar-se com padroes diferentes dos citados®.

A RMM possui como vantagem a maior sensibilidade na
detecgio de lesoes adicionais na mama ipsilateral ¢ na mama
contralateral em comparagio com a mamografia. Uma meta-
-andlise de 19 estudos publicada por Houssumi et al. eviden-
ciou que lesoes adicionais sdo identificadas em 16% das pa-
cientes e, destas, 66% confirmadas como lesbes malignas &
histologia. Na mama contralateral, os achados de lesoes adicio-
nais variam de 2,7 a 4,1%?”.

Os achados na RMM pré-operatéria podem modificar o
planejamento cirtrgico em 10 a 48% dos casos. A maior des-
vantagem identificada nos estudos sobre esse dado refere-se ao
aumento da taxa de mastectomias. Embora as taxas de recor-
réncia sejam maiores no tratamento conservador (8 a 39%) do
que na mastectomia (2 a 10%), focos adicionais identificados
3 RMM sio satisfatoriamente tratados com a radioterapia ad-
juvante, nao sendo observado aumento de sobrevida no gru-
po das mastectomizadas®. As taxas de reabordagem cirtrgica
nas pacientes submetidas 8 RMM pré-operatéria, com relagao
aquelas que nao foram submetidas a0 exame, nio mostraram
diferencas estatisticamente relevantes'.

ARMM pré-operatéria reduz o indice de margens compro-
metidas porque este método permite, através do uso do con-
traste, identificar as margens reais do tumor. Permite, ainda,
selecionar adequadamente as pacientes que serdo submetidas
ao tratamento conservador ao excluir doenga multifocal®.

Ressonancia magnética das mamas: revisdo da literatura

A ressonancia nuclear magnética na avaliacao
da resposta pos-quimioterapia neoadjuvante

A avaliagio da resposta 2 quimioterapia neoadjuvante (QNA)
pode ser realizada através de exame fisico ¢ imagem. O exame
fisico subestima a resposta patolégica completa (pRC) e o uso da
RMM pode ser ttil ao determinar a extensio da lesio residual'®.
A RMM das mamas deve ser realizada antes, durante e apds
a QNA, para identificar resposta precoce ao tratamento e a pre-
senga de lesao residual. Com o objetivo de evitar custos elevados
e atraso no tratamento da paciente, o diagndstico precoce da falha
quimioterdpica, preferencialmente apés o primeiro ciclo, pode ser
prontamente feito por imagens da RNM, através da presenca ou
auséncia de resposta metabdlica ao tratamento ou a nio alteragio
no tamanho do tumor. Importantes estudos tém demonstrado ser
a RMM o exame de maior acurdcia na detec¢io de lesao residual
pds-quimioterapia, em comparagio aos outros exames de imagem
e a0 exame clinico, pois ela permite diferenciar lesao tumoral de
fibrose. O resultado negativo, no entanto, no significa resposta pa-
toldgica completa, pois achados de remanescente tumorais podem
ser encontrados em até 30% dessas pacientes™'*. ARMM tem uma
baixa sensibilidade na detec¢ao da pRC, que é de cerca de 25%.

Ressonancia nuclear magnética
no seguimento pds-tratamento

A taxa de recorréncia apds a cirurgia conservadora para o trata-
mento do cAncer de mama associado a radioterapia variade 1 a
2% a0 ano. A detec¢io da recorréncia é feita convencionalmen-
te através do exame fisico, mamografia e ultrassonografia das
mamas, mas tem se mostrado um desafio devido a dificuldade
encontrada na diferenciacio de 4drea de fibrose decorrente da
cirurgia e a recidiva. A RMM, nesse contexto, possui alta sen-
sibilidade, especificidade e acurdcia na distingdo dos tecidos
alterados pés-cirtrgicos.

A mama operada possuiu uma série de alteragoes inerentes
aos processos cirtirgico e radioterdpico, como edema de pele,
fibrose, necrose e granulomas, que dificultam a interpretagio
mamogrifica. O uso do contraste paramagnético na RMM
tem valor imprescindivel, pois o contraste, em vez de impreg-
nar difusamente o parénquima mamdrio, concentra-se em
dreas com alteragio suspeita, mas sé deve valorizado cerca de
18 meses apds a radioterapia’®.

Papel atual do uso da ressonancia
nuclear magnética das mamas no Brasil
Apesar das dificuldades e limitagées da RMM, tais como indis-

ponibilidade na maioria dos servigos, adequagao do equipamen-
to para obten¢ao de imagens de melhor qualidade, baixo valor
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preditivo positivo e baixa especificidade, alto custo e receio do
seu uso pelos pacientes (sensagao de claustro e ruido), ela é um
método cada vez mais incorporado a rotina dos mastologistas
brasileiros. Seu uso estd bem documentado no screening das pa-
cientes de alto risco para carcinoma mamdrio, na deteccio de
lesoes ocultas, multifocais e contralaterais. Observando as ade-
quadas indicagdes, esse exame pode ser uma ferramenta il na
propedéutica mamdria, contribuindo para uma adequada ava-
liagdo ¢ tratamento da paciente portadora de cAncer de mama.
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Leiomiossarcoma primario de papila
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Primary leiomyosarcoma of the mammary papilla: report of a case
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RESUMO

Sarcomas primdrios de mama sdo raros, sendo os leiomiossarcomas ainda menos frequentes, e
deste subtipo, os que acometem a papila mamdria sio mais raros ainda, perfazendo menos de dez
casos relatados na literatura mundial. A presente descricio relata o caso de uma paciente com
nddulo doloroso e de crescimento répido, localizado em regido retroareolar da mama direita, cujo
anatomopatoldgico de bi6psia excisional continha nédulo lobulado amarelo-esbranquicado que,
microscopicamente, apresentava células epitelioides fusiformes com alta atividade proliferativa,
imunorreatividade para actina de musculo liso, vimentina e desmina, e negativa para marcado-
res epiteliais, receptores hormonais e fator de crescimento. Com base no quadro morfolégico e
anatomopatolégico, confirmou-se o diagnéstico de leiomiossarcoma de papila. Complementaria-
mente foi realizada setorectomia, cujo material nao apresentou sinal de neoplasia residual.

ABSTRACT

Primary breast sarcoma is rare, being leiomyosarcoma even less frequent, and in this group, the nipple-
areola primary leiomyosarcoma is extremely rare, with less than ten cases reported in the literature. In
this paper, authors describe a case of a patient with a painful, fast growing lump located in retroareo-
lar region of the right breast with a histopathological diagnosis of a yellowish white lobulated lump
with a microscopic picture showing fusiform epithelioid cells with high proliferative activity, strong
positive immunohbistochemical results for smooth muscle actin, vimentin and desmin and negative
immunohistochemical results for epithelial markers, hormone receptors and growth factor. Based on
the morphological and anatomopathological findings, the diagnosis of Nipple-areola leiomyosarcoma
was confirmed. A setorectomy procedure was performed which later results didn’t reveal any sign of
residual neoplasia.
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Introducao

Sarcomas primdrios de mama sio extremamente raros, cor-
respondem a menos de 0,1% de todos os tumores malignos
de mama'* Leiomiossarcoma ¢ o subgrupo menos comum
(5 a 10%) dos sarcomas de mama', H4 apenas 27 relatos de
caso na literatura inglesa. Leiomiossarcoma de papila-com-
plexo areolar ¢ ainda mais raro. O caso relatado trata de uma
paciente com nodulagio retroareolar, com diagnéstico confir-
mado de leiomiossarcoma de papila.

Relato do caso

SAPJ, 44 anos, sexo feminino, branca, gesta Il para II, com an-
tecedente de mamoplastia redutora, sem antecedentes familia-
res de cincer. Procurou atendimento devido a nédulo de cres-
cimento rdpido em mama direita. Ao exame fisico apresentava
cicatriz de mamoplastia bilateralmente e nédulo palpdvel em
regido retroareolar da mama direita, de consisténcia fibroeldsti-
ca, bordas lisas e regulares, mével, medindo cerca de 1,5 cm de
diAmetro, doloroso A palpacio, linfonodos axilares livres e au-
séncia de descarga papilar. A ultrassonografia de mama direita
apresentava imagem nodular hipoecoica, contornos definidos e
delimitados, levemente heterogénea, medindo 2,3x1,4 cm em
interquadrantes externos (9 h), retroareolar, distando 0,2 cm
da superficie da pele, sem vascularizacio ao Doppler colorido.
Segundo laudo, tratava-se de nédulo sélido em mama direita,
com caracteristicas ecogréficas de benignidade.

Realizada nodulectomia, cujo exame anatomopatoldgico
evidenciou a presenca de leiomiossarcoma predominantemente
de grau I, com margens cirtirgicas comprometidas. Realizada
ampliacio das margens (setorectomia), cujo exame microscépi-
co certificava a auséncia de neoplasia residual.

O exame macroscopico do espécime retirado no primeiro pro-
cedimento consistia de nédulo de mama pesando 5 g, medindo
3,5x2,5x1,0 cm, com superficie externa amarelo-esbranquicada,
bocelada. Aos cortes, notava-se tecido sélido, fasciculado, ama-
relo-esbranquigado rente a todas as margens cirdrgicas. A des-
cri¢io microscdpica apresentava cortes histolégicos corados em
hematoxilina/eosina, os quais revelaram feixes interconectantes
de células alongadas, eosinofilicas, nao rabdoides, desprovidas
de dreas estriadas fibrilares, contendo nucleos igualmente alon-
gados, por vezes com citoplasma vacuolado, com cromatina
granulosa ou, eventualmente, mais densa. Foram contadas trés
mitoses em dez campos de maior aumento (CMA). O estudo
imuno-histoquimico revelava positividade das células neopldsi-
cas para actina alfa de musculo liso (clone 1A4, DAKO, dilui¢ao
1:200) (Figura 1), desmina (clone D33, DAKO, dilui¢io 1:200)
(Figura 2), vimentina (clone 3B4, DAKO, dilui¢io 1:2000)
(Figura 3) com nitida visualizagdo de feixes alongados, contendo
células também alongadas, mas com distribuicio por vezes mais
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irregular (estoriforme) “ao acaso” do que o que parecia ser visto
na microscopia dptica convencional. Vale acrescentar que a po-
sitividade para os marcadores musculares e de filamentos inter-
medidrios descritos foi intensa e difusamente positiva. As células
neopldsicas eram negativas para HHF-35, AE1/AE3, proteina
S$-100, CD34 e CD 117/C-Kit. Foi encontrada alta atividade
proliferativa celular com positividade em 20-25% das células
neopldsicas para o marcador monoclonal Ki-67 (Clone Mib-1,
DAKO, diluicao 1:150).

Estes achados imuno-histoquimicos, associados ao quadro
morfoldgico, sio fortemente indicativos de leiomiossarcoma,
desvaforecendo o diagndstico diferencial de outros sarcomas
de partes moles, bem como carcinomas ou tumores de histogé-

nese combinada ou ainda metapldsica (carcinomas sarcomatoi-
des ou carcinossarcomas).

Figura 1. Actina de masculo liso: a nitida imunomarcagao revela células predomi-
nantemente fusiformes alongadas

Figura 2. Desmina: nesta amostra ha uma distribuicéo celular “ao acaso”, observa-
da nas células positivas para este marcador muscular



Figura 3. Vimentina: a marcacgéo para este filamento intermedidrio revelou-se di-
fusamente positiva

Discussao

Sarcomas de mama sio raros, representando 0,2 a 1% de to-
das as doengas malignas mamdrias™. Sao tumores origindrios
do mesénquima primitivo. Metastatizam, geralmente, por via
hematogénica (pulmao, osso, figado), sendo raro o comprome-
timento linfonodal’.

Quando linfonodos metastiticos estio presentes, o diag-
néstico de carcinoma metapldsico deve ser sempre considerado
na presenca de uma neoplasia de células fusiformes'.

Os sitios primdrios mais comuns do leiomiossarcoma sio:
o utero, o retroperitdnio, tecido subcutineo ¢ o trato gastroin-
testinal’. Na mama, surge principalmente na regido da papila’.

A taxa mitética e o estdgio clinico sdo os unicos fatores
progndsticos confidveis que tém influéncia na sobrevida e reci-
diva®. No nosso caso, o nimero de mitoses encontrado é relati-
vamente baixo, j4 que hd dados que descrevem variagoes entre
2 ¢ 29 mitoses em 10 CMA’.

O esvaziamento axilar nao ¢ recomendado, uma vez que
nenhum dos casos relatados na literatura apresentou metds-
tase linfonodal®.

Leiomiossarcoma primario de papila mamaria: relato de caso

O leiomiossarcoma da mama parece ter um comportamen-
to bioldgico menos agressivo que os sarcomas da mama em
geral e alguns tipos especificos, tal como o rabdomiossarcoma®.
Dai a necessidade de relato de aspectos morfolégicos do tipo
especifico do sarcoma definindo o seu diagndstico®. A avalia-
¢io da necrose tumoral, a diferenciagio tumoral ¢ a contagem
de mitoses, desenvolvidas pela Federagio Francesa de Centrais
do Céncer, embora possam ser melhoradas, ja promovem in-
formacoes prognésticas confidveis em relagio aos sarcomas®.
O prognéstico ¢ dificil de determinar na histopatologia, em-
bora a invasio local e o grau de atipias celulares parecam ter
algum valor preditivo, ao passo que o tamanho do tumor e
atividade mitética se correlacionam menos com o resultado®.
O tamanho parece nio interferir no progndstico, pois encon-
traram-se neoplasmas de 1 a 5 cm que tiveram recorréncia,
e outro, de 9 cm de didmetro, onde nio houve recorréncia®.
Porém, quando esta ocorre, parece ser local, mesmo apés anos
de excisdo, nio piorando a sobrevida®. Houve um caso mos-
trando metdstase para figado apds 15 anos de resseccio da ne-
oplasia primdria‘. Quando metastdtico, a via de disseminagio
¢ hemartogénica, sendo sitios secunddrios figado, pulmao, ossos
e, menos frequentemente, o cérebro®.

O relato desse tipo de patologia é importante para orientar
o planejamento terapéutico, bem como rastrear e identificar
possiveis complicagoes do subdiagnéstico e oferecer o trata-
mento mais adequado para essa patologia tdo rara.
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Chefe e Editores Associados. Os artigos desta categoria sdo habitualmente encomendados pelos
editores a autores com experiéncia comprovada na érea. Contribuicbes espontaneas poderdo ser
aceitas. O nimero de autores das revisées podera variar entre um e trés, dependendo do tipo de
texto e da metodologia empregada. Deve apresentar Titulo, Resumo/Abstract (sem necessidade de
estruturacdo), Descritores/Keywords, Texto (com ou sem subtitulos) e Referéncias. As instrugdes
gerais para figuras, tabelas e referéncias sao as mesmas dos artigos originais.

Artigo de Atualizacdo: Revisdes do estado-da-arte sobre determinado tema, escrito por es-
pecialista a convite dos Editores. Deve ter: Resumo, Palavras-chave, Titulo em Inglés, Abstract,
Keywords e Referéncias

Relato de Caso: Sao manuscritos relatando casos clinicos inéditos, de grande interesse e bem
documentados, do ponto de vista clinico e laboratorial. Devem observar a estrutura: Introducao,
Relato do caso (com descricdo do paciente, resultados de exames clinicos, seguimento, diagndsti-
co), Discusséo (com dados de semelhanca na literatura) e Conclus&o. Devem apresentar: Resumo
(ndo estruturado), Palavras-chave, Titulo em Inglés, Abstract (ndo estruturado) e Keywords e no
méximo 20 Referéncias

Cartas ao Editor: tém por objetivo comentar ou discutir trabalhos publicados na revista ou rela-
tar pesquisas originais em andamento. Serdo publicadas a critério dos Editores, com a respectiva
réplica quando pertinente. N&o devem ultrapassar 600 palavras e 5 referéncias

Editorial: escritos a convite, apresentando comentérios de trabalhos relevantes da propria re-
vista, pesquisas importantes publicadas ou comunicacdes dos editores de interesse para a espe-
cialidade.

Preparo do Manuscrito:
A) Folha de rosto:

« Titulo do artigo, em portugués e inglés, contendo entre 10 e 12 palavras, sem considerar
artigos e preposiges. O Titulo deve ser motivador e deve dar idéia dos objetivos e do
contetido do trabalho;

* nome completo de cada autor, sem abreviaturas;

indicagdo do grau académico e afiliagdo institucional de cada autor, separadamente. Se
houver mais de uma afiliagéo institucional, indicar apenas a mais relevante;

* indicagéo da Instituicdo onde o trabalho foi realizado;

* nome, endereco, fax e e-mail do autor correspondente;
« fontes de auxilio a pesquisa, se houver;

* declaragéo de inexisténcia de conflitos de interesse.

B) Segunda folha

Resumo e Descritores: Resumo, em portugués e inglés, com no méximo 250 palavras. Para os
artigos originais, devera ser estruturado (Objetivo, Métodos, Resultados, Conclusdes), ressaltando
os dados mais significativos do trabalho. Para Relatos de Caso, Revisoes ou Atualizagdes e Nota
Prévia, o resumo ndo devera ser estruturado. Abaixo do resumo, especificar no minimo cinco e no
no maximo dez descritores (Keywords) que definam o assunto do trabalho. Os descritores deverao
ser baseados no DECS — Descritores em ciéncias da Saide — disponivel no endereco eletronico
http://www.decs.bvs.br

C) Texto

Deveré obedecer rigorosamente a estrutura para cada categoria de manuscrito.

Em todas as categorias de manuscrito, a citacdo dos autores no texto devera ser numérica e
seqtiencial, utilizando algarismos arabicos entre parénteses e sobrescritos.

As normas a serem seguidas foram baseadas no formato proposto pelo International Committee of
Medical Journal Editors e publicado no artigo Uniform requirements for manuscripts submitted to bio-
medical journals disponivel também para consulta no enderego eletronico http://www.icmje.org/.

Apresentacao do texto

Usar preferencialmente o processador de texto Microsoft Word®.

N&o dar destaque a trechos do texto: ndo sublinhar e nao usar negrito. Nao usar mailsculas
nos nomes praprios (a ndo ser a primeira letra) no texto ou nas Referéncias Bibliogréficas. Quando
usar siglas ou abreviaturas, descrevé-las por extenso na primeira vez em que forem mencionadas
no texto.

Resumo

0 Resumo devera conter as informagdes relevantes, permitindo ao leitor ter uma idéia geral do
trabalho. Todos os artigos submetidos deverdo ter resumo em portugués ou espanhol e em inglés
(abstract), entre 150 e 250 palavras. Para os Artigos Originais, 0s resumos devem ser estruturados
incluindo objetivos, métodos, resultados e conclusdes. Para as demais categorias, o formato dos
resumos pode ser o narrativo, mas preferencialmente com as mesmas informagdes. N&o devem
conter citagdes e abreviaturas. Destacar no minimo trés e no maximo seis termos de indexagéo,
extraidos do vocabuldrio “Descritores em Ciéncias da Sadde” (DeCS — www.bireme.br), quando
acompanharem os resumos em portugués ou espanhol, e do Medical Subject Headings - MeSH
(http://www.nlm.nih.gov/mesh/), quando acompanharem o “Abstract”. Se ndo forem encontrados
descritores disponiveis para cobrirem a tematica do manuscrito, poderdo ser indicados termos ou
expressoes de uso conhecido.

Introducao

Nessa se¢éo, mostre a situacéo atual dos conhecimentos sobre o topico em estudo, divergén-
cias e lacunas que possam eventualmente justificar o desenvolvimento do trabalho, mas sem revi-
sdo extensa da literatura. Para Relatos de Casos, apresentar um resumo dos casos ja publicados,
epidemiologia da condicdo relatada e uma justificativa para a apresentacdo como caso isolado.
Expor claramente os objetivos do trabalho.

Métodos

Iniciar esta secdo indicando o planejamento do trabalho: se prospectivo ou retrospectivo; en-
saio clinico ou experimental; se a distribuicdo dos casos foi aleatéria ou ndo, etc. Descrever os
critérios para selecdo das pacientes ou grupo experimental, inclusive dos controles. Identifique
0s equipamentos e reagentes empregados. Se a metodologia aplicada ja tiver sido empregada
anteriormente, dé as referéncias, além da descricao resumida do método. Descreva também os
métodos estatisticos empregados e as comparagdes para as quais cada teste foi empregado. Nos
Relatos de Casos, as secoes Material e Métodos e Resultados sdo substituidas pela descrigdo do
caso, mantendo-se as demais.

Resultados
Deve se limitar a descrever os resultados encontrados sem incluir interpretacdes e compara-
coes. Apresentar os resultados em seqiiéncia I6gica, com texto, tabelas e figuras.

Discussao

Deve explorar adequada e objetivamente os resultados, discutidos a luz de outras observagoes
ja registradas na literatura, realcando as informagées novas e originais obtidas na investigacao.
Ressaltar a adequagdo dos métodos empregados na investigagao. Compare e relacione as obser-
vagdes com as de outros autores, comentando e explicando as diferengas que ocorrerem. Explique
as implicagdes dos achados, suas limitacdes e faga as recomendagdes decorrentes. A Discussao



deve culminar com as conclusdes, indicando caminhos para novas pesquisas ou implicacdes para
a prética profissional. Para Relatos de Casos, basear a Discussdo em ampla e atualizada revisao
da literatura.

Agradecimentos
Devem ser incluidas colaborages de pessoas, instituigdes ou agradecimento por apoio finan-
ceiro, auxilios técnicos, que meregam reconhecimento, mas nao justifica a inclusdo como autor.

Referéncias

As referéncias devem ser listadas ao final do artigo, numeradas consecutivamente, seguin-
do a ordem em que foram mencionadas a primeira vez no texto, baseadas no estilo Vancouver
(consultar: “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Whiting and
Editing for Medical Publication” [http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html]). Todos
os autores e trabalhos citados no texto devem constar dessa secéo e vice-versa. Artigos aceitos
para publicacdo podem ser citados acompanhados da expressdo: aceito e aguardando publicacao,
ou "in press” indicando-se o periédico, volume e ano.

Para todas as referéncias, citar todos os autores até seis. Quando em nimero maior, citar os seis
primeiros autores seguidos da expressao et al. Exemplos:

Artigos de Periédicos ou Revistas:
Del Giglio A, Pinhal MA. Perfilamento genético no cancer de mama: uma breve revisao para o
mastologista. Rev Bras Mastologia. 2005;15(1):45-50.

Livros:
Montoro AF. Mastologia. Séo Paulo: Sarvier, 1984.

Capitulos de Livro:
Cunningham FG, Leveno KJ, Bloom SL, Hauth JC, Gilstrap lll LC, Wenstrom KD. Williams
Obstetrics. 22nd ed. New York: McGraw-Hill; 2005. Chapter 39, Multifetal gestation. p. 911-43.

Com autoria:

Von Hoff DD, Hanauske AR. Preclinical and early clinical development of new anticancer
agents. In: Kufe DW, Bast RC Jr, Hait WN, Hong WK, Pollock RE, Weichselbaum RR, et al. editors.
Holland-Frei cancer medicine. 7th ed. Hamilton (ON): BC Decker Inc.; 2006. p. 600-16.

Dissertagées e Teses:

Steinmacher DI. Avaliagdo da bidpsia percutdnea por agulha grossa com propulsor
automdtico na propedéutica de lesdes palpaveis e ndo palpaveis da mama [dissertagdo]. Sao Paulo:
Universidade Federal de Sao Paulo. Escola Paulista de Medicina; 2005.

Publicagoes eletronicas
Henrique MA, Cosiski MHR. Mammographic density as risk factor for breast cancer. Rev
Bras Ginecol Obstet [Internet]. 2007[cited 2008 Feb 27]; 29(10):493-6. Available from:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttextépid=S0100-72032007001000001&Ing=en&
nrm=iso. DOI: 10.1590/S0100-72032007001000001

Tabelas e Figuras: A apresentacdo desse material deve ser em preto e branco, em folhas
separadas, com legendas e respectivas numeragdes impressas ao pé de cada ilustracdo. No verso
de cada figura e tabela deve estar anotado 0 nome do manuscrito e dos autores. Todas as tabelas e

figuras também devem ser enviadas em arquivo digital, as primeiras preferencialmente em arquivos
Microsoft Word ® e as demais em arquivos Microsoft Excel @, Tiff ou JPG. As grandezas, unidades e
simbolos utilizadas nas tabelas devem obedecer a nomenclatura nacional. Fotografias de cirurgia e
de bidpsias onde foram utilizadas coloragdes e técnicas especiais, serdo consideradas para impres-
séo colorida, sendo o custo adicional de responsabilidade dos autores.

Legendas: Imprimir as legendas usando espaco duplo, acompanhando as respectivas figuras
(gréficos, fotografias e ilustracdes) e tabelas. Cada legenda deve ser numerada em algarismos
arabicos, correspondendo a suas citagfes no texto.

Abreviaturas e Siglas: Devem ser precedidas do nome completo quando citada pela primeira
vez no texto. Nas tabelas, figuras devem ser conter seu significado abaixo da tabela.

Se as ilustragdes ja tiverem sido publicadas, deverdo vir acompanhadas de autorizagao por
escrito do autor ou editor, constando a fonte de referéncia onde foi publicada.

0 texto digitado no programa “Word for Windows, com espaco duplo, com letras de tamanho
que facilite a leitura (recomendamos as de n® 14). Deve ser submetido eletronicamente por meio
do enderego: revistabrasileirademastologia@gmail.com

A Revista Brasileira de Mastologia reserva o direito de nao aceitar para avaliagdo os artigos que
nao preencham os critérios acima formulados.

Submissao do manuscrito

0 manuscrito enviado deveré ser acompanhado de carta assinada por todos os autores, auto-
rizando sua publicagéo, declarando que 0 mesmo é inédito e que ndo foi, ou esta sendo submetido
a publicagdo em outro periédico.

Todas as pessoas designadas como autores devem responder pela autoria do manuscrito e ter
participado suficientemente do trabalho para assumir responsabilidade piblica pelo seu conteddo.
0 crédito de autoria deve ser baseado apenas por contribuicdes substanciais durante: (1) concep-
cao, planejamento, execucdo, andlise e interpretacdo dos resultados, (2) redacao ou revisdo do
manuscrito de forma intelectualmente importante e, (3) aprovacdo final da verséo a ser publicada.
Os Editores podem solicitar justificativa para a inclusao de autores durante o processo de revisao,
especialmente se o total de autores exceder seis.

Deverao ser enviados ainda:

 Declaracdo de Conflito de Interesses, quanto pertinente, A Declaracdo de Conflito de Inte-
resses, segundo Resolugdo do Conselho Federal de Medicina n® 1595/2000, veda que em
artigo cientffico seja feita promocdo ou propaganda de quaisquer produtos ou equipamentos
comerciais.

« Certificado de Aprovacao do Trabalho pela Comisséo de Etica em Pesquisa da Instituicdo em
que o mesmo foi realizado.

* Informag6es sobre eventuais fontes de financiamento da pesquisa.

* Artigo que trata de pesquisa clinica com seres humanos deve incluir a declaracdo de que os
participantes assinaram Termo de Consentimento Livre Informado.
Os trabalhos deverdo ser submetidos por meio do enderego eletronico:
revistabrasileirademastologia@gmail.com
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